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Uber die bakterizide Wirkung des mit Radium bestrahlten 
Kochsalzes auf Streptokokken und seine Radioaktivitat. 


Von 


Yosi Ogasawara und Noboru Kudo. 


(> % Sk HB) (Cm FH) 


(Aus der Frauenklinik der Kaiserlichen Tohoku-Universitét 
zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. Y. Akagi) 


Zur Untersuchung der bakteriziden Wirkung der Radiumstrah- 
len stellten wir eine Réhre, welche 26,55mg Radium enthielt, in 
Streptokokkenaufschwemmungen, die dem Scheiden- oder Uterinsek- 
ret bei Fiillen von Wochenbettfieber, Uteruskarzinomen u.a. entnom- 
men worden waren, und beobachteten die Verminderung der Kokken- 
zahl in verschiedenen Zeitabstiinden. Parallel mit diesem Versuch be- 
strahlten wir auch die Bakterienaufschwemmungen mit einem Rohr, 
das mit einer 0,3cm dicken Schicht von pulverfirmigem Kochsalz 
umgeben war. Die Ergebnisse aus diesen zwei Versuchsserien sind 
aus der folgenden Tabelle ersichtlich. 

Die auf die Streptokokken tédlich wirkenden Radiumdosen sind 
je nach dem Stamme und der Verwendung oder Nichtverwendung 
von Kochsalztiltern verschieden. Zur Abtétung der Bakterien be- 
durfte es bei Stamm-Nr. 22, 62,5,105und7 13 000 bzw. 6 000, 4 000, 
3 000 und 3000 mgeh Radiums ohne NaCl-Filter, wiihrend bei Ver- 
wendung eines Kochsalzfilters 6500 bzw. 5000, 1500 und 2500 mgeh 
Radium bereits geniigten. Das Radium mit Kochsalzfilter wirkt also 
auf Streptokokken viel stiirker bakterizid als blosses Radium allein. 

Aus diesem Grund haben wir weiter untersucht, ob Kochsalz- 
kristalle, welche vorher mit Radium bestrahlt wurden, auf die Auf- 
schwemmungen ebenfalls bakterizid wirken kiénnen. 

3 Fille (Abb. 1) zeigen die bakterizide Wirkung des Kochsalzes, 
das vorher mit je 10 000, 9 000 und 8 000 mgeh Radium bestrahlt wor- 
den war; solches Kochsalz hat meistens in den ersten 3 Tagen eine 
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Abb. 1. Verminderung der Streptokokken durch den mit Radium 
bestrahlten Kochsalzkristall. 
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auffallend starke, in den darauffolgenden 3 Tagen eine ein wenig 
schwiichere bakterizide Wirkung, die nach einer Woche fast ganz ver- 
schwindet. Hingegen tritt dieses Phiinomen an dem mit Radium 
nicht behandelten Kochsalz keineswegs auf. 

Auf Grund dieser Tatsache liisst sich folgerichtig vermuten, dass 
die mit Radium behandelten Kochsalzkristalle wiihrend einer gewis- 
sen Zeit eine Art von Strahlen aufweisen, welche den Radiumstrah- 
len iihnlich sind und auch die Streptokokken schiidigen. Mit anderen 
Worten, dass Kochsalzkristalle, die keine wesentliche Radioaktivitiit 
besitzen, durch Radiumbestrahlung eine Umwandlung ihrer Atoms- 
struktur erfahren und dadurch eine kurzfristige Radioaktivitit erhal- 
ten kénnen. 
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Streptkokken im Vergleich mit Kochsalzfiltrierten. 





Abtétende 


Kolonienabnahme durch Radium mit Kochsalzfilter Radiumdosen 
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Abb. 2 





Schatten d. Kochsalzes: Bestrahlt 


Schatten d. Kochsalzes: Bestrahlt 


vorher mit 10000 mgeh Radium, dann vorher mit 10000 mgeh Radium. 5 St. 
aufgesetzt 24 St. lang auf Trocken- nach Entfernung d. Radiums aufge- 
platte. setzt 24 St. lang auf Trockenplatte. 


Um diese Vermutung sicherzustellen, brachten wir gleichzeitig 
auf eine photographische Platte, die sich in einem dunklen Kasten 
befand, mit Radium behandelte und als Kontrolle dazu unbehandelte 
Kochsalzkristalle. 
ger Versuchszeit hatten allein die bestrahlten Kristalle ein klares 
Bild auf der Platte hinterlassen (Abb. 2-a), wogegen dieses bei den 


nicht behandelten fehlte. 


Bei der Entwicklung der Platten nach 24 stiindi- 


Die aus dem mit 10000 mgeh Radium vor- 
her bestrahlten Kochsalz stammenden Strahlen waren bis zu 5 Stun- 
den nach der Bestrahlung noch photographierbar (Abb. 2-b). 
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Schluss: 1) Radium mit Kochsalzfilter wirkt auf Streptokok- 
ken viel stiirker bakterizid als das Radium allein. 2) Das mit Ra- 
dium bestrahlte Kochsalz wirkt auch nach einer gewissen Zeit noch 
selbststiindig bakterizid auf Streptokokken. 38) Das mit Radium 
bestrahlte Kochsalz ruft auf der photographischen Platte durch Re- 
duktion ihrer Halogensalze ein klares Bild der Strahlen hervor. 4) 
An Hand dieser 3 Tatsachen kinnen wir annehmen, dass die vorher 
mit Radium bestrahlten Kochsalzkristalle eine den Radiumstrahlen 
ithnliche Radioaktivitiit erhalten. 














Significance of the Augmented Epinephrine Secretion upon the 
Alteration of the Blood Sugar Content, etc., 
after Insulin Administration. 


By 


Keisiro Saizyo. 
(7G WE BE PY is) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Senda.) 


“Tt is a well established fact that insulin increases the liberation 
rate of epinephrine from the suprarenal gland, and diminishes the load 
of epinephrine therein. We are, however, still unaware of the de- 
tails, the whole figure of the oversecretion, that is, the amount and 
the time course ; therefore it may be done only with some difficulty 
that we may elucidate the réle played by the augmented epinephrine 
secretion in insulin hypoglycaemia in the blood sugar fluctuation. 
As a matter of course the data yielded in those animals deprived sole- 
ly of the epinephrine output mechanism give some answer towards 
this problem, and in fact this has been attacked by several experi- 
mentalists as quoted in the recent papers of Tada and Ohmi.” The 
foregoing was the opening paragraph of the paper of Yen, Aomura 
and Inaba on the “Epinephrine liberation during insulin hypo- 
glycaemia.”” ‘“Purposing to uncover the whole figure of the aug- 
mented secretion of epinephrine during the insulin intoxication and 
its significance upon the blood sugar variation occurring there,” they 
“attempted as the first step to measure the rate of epinephrine dis- 
charge simultaneously with the blood sugar figure in the dogs non- 
anaesthetized, non-fastened and non-laparotomized.” Further in their 
investigations the mean arterial blood pressure has been simultane- 
ously recorded. This is worthy of note in connection with the fact of 
the hypersecretion of epinephrine. 


1) Yen, Aomura and Inaba, Tohoku J, of Exp. Med., 1933, 21, 542. 











104 K.Saizyo 


The present experiments have been carried out then as the second 
or the last step of this series of investigation for making clear the 
role of the increased secretion of epinephrine upon the fluctuation of 
the blood sugar, and the arterial pressure as well on that occasion of 
insulin poisoning, the figures given by Yen, Aomura and Inana 
being taken as the ground. 

The schedule of the present experimentation was almost the same 
as that of Tada with guanidin” and that of Kaiwa with peptone.” 

The epinephrine liberation in Dog5 of Yen, Aomura and Inaba 
was taken as the pattern for imitating with the adrenaline hydro- 
chloride solution (Sankyo Co.) (See Figure at the end of this paper). 
This dog was poisoned with 5 units Insulin “Toronto” per kilo of 
body weight, so that that dose was used throughout all the experi- 
ments given below. 

The blood sugar content of the marginal ear vein was measured by means 
of Hagedorn-Jensen, and the blood pressure by a mercury manometer con- 
nected with a femoral or carotid artery. The heart beat, respiratory frequency, 
anal and room temperature were also noted from time to time. 


Dara. 

Test A. 

As the control insulin was given to two normal dogs in a dose 
of 5 units per kilo of body weight. 

Clinical symptoms in these two dogs were decidedly slight com- 
pared with Dog No.5 of Yen and others, certain dorsal spinal roots 
of which were divided and prepared for collecting suprarenal vein 
blood. 

The blood sugar content decreased on poisoning, but with a pre- 
liminary transitory hyperglycaemia. 0.05% and 0.06% were the 
lowest content measured 2.5 hours and 3 hours respectively in them. 
In Dog 5 of Yen and others, which received the same dose of the 
drug, the lowest figure was 0.05% noted 2 hours and 8 hours after 
the injection. 

The blood pressure fell with a preliminary small elevation, while 
in the experiment of Yen there was no preliminary elevation in the 
arterial pressure, but it descended on the injection with an elevation 
some minutes afterwards, which continued so for some ten minutes, 


2) Tada, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 20, 1. 
3) Kaiwa, Ibid., 1933, 20, 471. 
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TaBLeE I, 
Test A. (Control experiment) 

















ew 2eioe|\ om) 2 
Blood| 2m) $2 52/80) 5 
Time | sugar | 4 é| 2 BIEE| 3 “ 3 Symptoms 
| (%) |eElen\Fe Siig 
(s£\m2/2%) 24/9 
xs = “|< ~ 
= ae as 
No.1. 13. XII. 1934. Normal dog, 6 8.4 kilos. 
10:45a.m.| 0.109| 155 | 120 8 | 37.5/ 14.5 
10:50 0.109, 152 | 114 9 | 37.5) 15 
11:0 \° Injected 42c¢.c. of insulin into the fe- 
moral vein. After injection shiverings. 
11:5 | 0.129) 155 | 118 | 12 37.7; 16 Dog quiet; deep respiration. 
11:15 | 0.054/ 142 | 108 | 12 | 37.7) 16 Seemed fatigued. 
11:25 | 0.071 | 124 | 114 | 12 | 37.5) 16.5 Be 
11:40 | 0.055| 127 | 126 | 14 | 37.5 17.5 Lying on side, quiet. 
12:0 p.m.) 0.064) 117 | 120 | 12 | 37.4 17.5 9 
12:30 0.068; 128 | 106 9 | 37.5; 18 *” 
1:0 | 0.064) 121 | 111 | 11 | 37.5) 18.5 9 
1:30 | 0.050; 117 | 120 | 10 | 37.7' 19 = 
2:0 0.050; 120 84/11 | 37.8 20 (Sleepy. 
3:0 0.068; 142 68 | 12 | 38.1, 19 


No. 2. 24. XII. 1934. Normal dog, 3 10.0 kilos. 


10:10 0.140 | 150 | 128 | 88 38.0 15.5 Excited on preparing the vessels, 
10:30 5.0 c.c. of insulin injected. 
10:35 0.156) 164 124 87.6 16 Yelping, agitated, 

10:45 0.105; 151 140 36 37.7 17  Restlessness. 

10:55 0.094) 145 182 24 387.6 17.5 m 

11:10 0.087| 1389 144 22 37.7 18 - 

11:30 0.081} 131 152 227° 383 18.5 ~ 

12:0 p.m. 0.074| 124 140 22 | 38.2 19.5 - 

12:30 0.076| 129 156 34 383 19 es 

1:0 0.071) 124 152 33 380 19 jc 

1:30 0.063} 126 124 14 38.1 19 s 

2:30 0.074; 102 152 16 38.1 18 Quiet, sleepy. 


and subsequently was replaced by a slow decrease. The preliminary 
elevation in the blood pressure was recorded in some cases of Yen, 
however (Dog 3, 1 unit insulin, Dog 7, 10 units insulin). 

In both dogs, the blood sugar content and the blood pressure ran 
parallel, roughly speaking. 

The heart rate increased a little in Dog No. 2, while it became 
slow when the animal appeared sleepy; there was no material altera- 
tion in Dog No. 1. 

The anal temperature showed a slight elevation one or two and 
half hours after the injection. The dog of Yen showed a similar 
tendency. 
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Test B. 

Adrenaline hydrochloride solution (Sankyo) was intravenously 
administered in three dogs with both suprarenals demedullated pre- 
viously, the rate of the epinephrine discharge in Dog 5 of Yen which 
was poisoned with insulin in a dosage of 5 units per kilo being taken 
as the pattern. Actually at what rate adrenaline was infused intra- 
venously is noted in Table II. Each solution containing adrenaline 
hydrochloride in a certain amount was infused at the fixed rate of 
lc.c. per minute. It scarcely needs be said that the rate noted for 
Dog 5 was doubled, for it is that from one side gland, and here we 
dealt with the epinephrine output from both sides glands. 

In Dogs Nos. 3 & 5 doubly demedullated, the blood sugar start- 
ed to increase first 45 minutes after starting the infusion, and in fact 
when the rate was promoted to 0.0002 mgrm. per kilo per minute. 

In dog No. 4 the hyperglycaemia due to adrenaline hydrochloride was de- 
finitely smaller, and became manifest somewhat later in comparison with the 
other cases. This might be accounted for by some deficiency in the glycogen 








storage. 
Taste II. 
Test B. (Adrenaline alone) 
-) J . 
1 Stee aoe Adrenaline 
w® (28S Sls B/2d neat AC 
. esis i@ Sis Sige 2>|/62 : 
Time aelaal® ais alen Bs |cos Symptoms 
Sls Sia cia \-2 55 18s 
& |Ss2ssziFEe ae ifs 
a jg-F Secs” <= 165 
. ae . 1: 21, IT. 1934, 7.5 kilos. 
No. 3. 24. V.1934. 6 7.5kilos. Demedullation/ tg a ae a aan 
: \r: 17. ILI. 1934, 7.8 kilos. 


12:40 p.m./ 0,099/ 149 | 158 | 18 | 38.3) 21 0.0078) 35 








12:50 0.098} 150' 146! 16 | 39.6!) 21 Excited, crying as outdoor dogs 
barted on getting food. 

1:0 | 

1:5 0.099} 147 150) 18 39.6 21 

1:15 0.101 154\ 19 39.6 21 .0.0034 5. Blood clotted. 

1:20 148, 0.0078 5 

1:25 0.107} 142 152; 21 39.7 21 0.0127) 5 

1:30 140 0.0945, 30 

1:40 0.119) 132 146) 16 39.7 21 | 

2:0 0.142) 136'152) 18 39.9) 21 | 0.1080, 30 

2:30 0.121) 144 142) 16 40.1) 21 0.1282 30 

8:0 0.112}153'116) 14 40.0 21 0.0810 20 

8:20 139 0.0600, 20 | Urinated. 

8:30 0.112)}144 104) 16 40.0 21 

8:40 140 0.0360) 20 

4:0 0.112)151) 88)! 16 | 40.0 20.5 0.03815 30 

4:30 148 0.0180 30 | Urinated. 

5:0 0.098) 146 104, 19 39.5 20 
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7.6 kilos. 


|Adrenaline| 








Amount 
mgrm.) 





Duration 


Demedullation 


(ininutes) 


Symptoms 


fr: 3, IIT. 1934, 7.1 kilos. 
\1: 24, III, 1934, 7.0 kilos. 


14 | 38.9] 17 |0.0079 35 
13 38.9) 17 
Excited when food was given to 
outdoor animals, 
14 | 39.0) 17 Respiration deep. 
12 39.1 17 |0.0034 5 
0.0079 5 
12 | 39.2) 17 |0.0129) 5 
0.0957) 30 
13 | 39.3) 17 
12 39.2 17.50.1094 30 
12 | 39.3) 18 | 0.1299) 30 
13 | 39.3) 18 | 0.0820) 20 
10.0608 20 
16 | 39.4 17.5 
0.0364 20 
13 | 39.3 17.5 0.0319; 30 | 
0.0182 30 
14 | 39.3) 17.5} 
»* OO oar ri ~ 
13.3 kilos. Demedullation{f 1 or cree +7 oe 
16 | 39.4) 15 | 0.0140! 35 | No noticeable symptoms 
throughout. 
16 |38.6 15 |0.0060 5 
0.0139 
0.0225 5 
0.1650: 30 
0.1890 30 
15 | 39.1) 16 | 0.2250) 30 | 
0.1420 20 | 
0.1060 20 | 
0.0620 20 | 
18 | 39.2) 16.5, 0.0540, 30 | ° 
0.0319 30 | 


16 | 39.1) 16 


In the two cases the maximum content was 0.14%, and 0.18%, 
which were measured 2 hours 20 minutes after starting the infusion, 
and at the end of the infusion of adrenaline hydrochloride at a rate of 


0.00057 mgrm. per kilo per minute for thirty minutes. 


Afterwards 


the intensity of hyperglycaemia descended by degrees as the rate of 
adrenaline infusion was diminished, and in Dog No. 3 the hypergly- 
caemia disappeared when the rate was made below 0.0001 mgrm. per 
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kilo per minute, while a slight hyperglycaemia was still determinable 
at the same phase of adrenaline infusion in Dog No. 5, in which the 
adrenaline hyperglycaemia was more considerable than in Dog No. 3. 

No material variations occurred in the arterial blood pressure 
throughout. It is also difficult to speak of any decided change in 
respect to the pulse and respiratory rate. The body temperature in- 
creased gradually in Dogs Nos. 3 & 4, while in Dog No. 5 it decreased 


very slightly. 


Test C. 

Insulin was given intravenously in a dose of 5 units per kilo into 
three dogs with the demedullated suprarenal capsules. The results 
are given in Table Lil. 

In two dogs (Nos. 6 & 8) clinical symptoms were severer than in 
the two dogs with the intact suprarenal glands, given in Table I. 
Dog No. 8 especially seriously suffered from poisoning, as described 


TaBLE III. 
Test C. (Insulin alone) 








_ w= Sete 3 
ls 12 Sik 8 &~| o- 
12a; SSl8B) S| ag 
; | Blood 2m| Se 38\ eS] 2° 
Time j{|sugar| 5¢)2'si4's|o-|2- Symptoms 
col! F IB Fle] 2] Y 
1 (%) |z | Sminmina Sigs 
2o ov ss os 
= oi3a| s - 
wet | So 
< ja 


Bl 


No. 6. 19. IX. 1933. Demedullated dog, 3 15.0 kilos. 
1:50p.m.| 0.100! 119 88 | 32) 38.2) 25.5 Dog lay down. 


2:0 | 0.100 103 


2:10 0.095 103 | 26) 37.8, 25.5 | Injected 7.5 ¢.c. of insulin into the 
saphena vein. 

2:20 0.072) 101 26 

2:30 0.055 98 24; 37.5) 25 

2:50 0.048; 77 23 37.5 24.5, Tremors in front limbs 

3:10 0.037 82 23) 37.4) 24.5 

8:30 0.037 82 20) 37.3) 24.5) 

3:35 ' Convulsive movements in the whole 

body. 
3:55 | Convulsions strong, pupils dilated & 


| ocular fissurae too. 

4:0 0.037 88 | | 16| 87.2| 24 |Convulsions more strong & more fre- 
} quent. The eye-balls slightly pro- 

| truded. Nystagmus occurred. 

Salivation, urination, defecation and 





4:20 | | 
pupils largely dilated. Finally cramps 
| weak. 
4:30 0.066, 99 | 24) 37.4] 23 
| 16| 87.0; 22.5 |20c.c. of 10% glucose solution injected 


5:0 0.064; 88 


subcutaneously. 
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Symptoms 


ture (°C 





fr: 97. V. 1988. 


6 9.5 kilos. Demedullation), . 17. VL. 1933. 


> |e 
1s | oS les 2 
elas \S3ls— 
Blood| 3m | $ 2/3 2) 2D 
Time sugar) 2 | e's |5°E Qo 
(7) (S38) Seleelse| 
ja) RSie ee” 
a < 
No.7. 26. IX. 1933. 
1:40p.m.{ 0.121; 120 | 154 {170| $35 
| | 
1:50 | 0.121 120 
2:0 114 150} 90| 38.0) 
| | 
2:5 0.123 105 168} 38) 37.8| 
2:15 | 0.083 109 
2:25 | 0.076 96 160 | 26) 37.8) 
2:40 | 0.074 97 | | 
8:0 | 0.065' 85 164| 24| 37.8] 
3:30 =| 0.063 80 158| 26) 38.1 
4:0 | 0.056 72 166| 30) 38.0! 
4:30 0.056, 85 104/ 29/ 38.0 
5:0 | 0.060 94 112] 32) 37.6 
5:20 
6:0 | 0.062, 102 102 | 28) 37.4 
No. 8. 30. XI. 1933. 2 8.6 kilos. 
1:25 0.098| 116 | 166 | 22{ 39.1 
1:35 0.098! 119 134 | 20] 39.1 
1:45 | 
} | | | 
1:50 | 0.084/ 114 | 150 | 16| 39.1 
2:0 | 0.071| 112 | 136 | 16) 39.4 
2:10 30.035; 99 | 128 | 20) 39,3) 
2:25 0.028, 95 100} 20! 38,9} 
2:45 0.081 103 92] 18) 38.5 
3:15 0.032, 96 112| 20| 37.2 
3:25 
| 
|} | 
3:45 0.032 101 | 80 | 36.7 | 
| | 
4:15 0.032 143 68 | 24| 36.5 
4:45 0.028 46 110 | 35.9 | 
4:48 | 





22 | Frequent respiration, tremor, slight 
salivation. 


24.5 Injected 4.7 c.c. of insulin intra- 


venously. 
24 
23 | 
29 
| 21.5) 
21 | Wholly quiet, 
21 
|Tremor slight, urinated ; ocular 
| fissurae enlarged. 
21 | 
|Sleepy, sometimes tremor in head. 
20.5 | 


fl: 18. VI. 1933, 9.8 kilos. 


Demedullation) . 18. X. 1933, 10.1 kilos. 


18.5 | Dog quiet. 
18.5 
Injected 4.3 ¢.c. of insulin into r. 
saphena vein. 
18.5 
18.5 
18.5|Tremor in the whole body. 
19 |Strong convulsions in the whole body, 
urinated 3 minutes later, afterwards 
| the dog quiet. 
2:30. Sleepy. 
19 |2:55. Sleepy. 
19.5 
|From time to time frequent, shallow 
breathings and deep ones alterna- 
tively. 
19.5 3:52. Convulsions incessantly. Only- 
ing on its side the dog moved its limbs 
as “narcosis progression,” 
19 | “ 
18 | 
Suddenly died. 


in Table III, and eventually died. The poisoning was slight in the 
third case (Dog No.7) and just comparable to the normal dogs. 
Corresponding to the clinical symptoms, the insulin hypoglycae- 
mia was more profound in the two dogs, 0.04% and 0.03% respec- 
The blood sugar indicated a tendency to re- 


tively being measured. 
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cover in the case of Dog No. 6, but in Dog No. 8 it decreased to a 
very low level, such as 0.028%, and finally the animal died. 

Corresponding to slight poisoning symptoms, the hypoglycae- 
mia was not so strong in Dog No. 7, 0.05% being the lowest, which 
was arrived at two hours after the insulin injection. The period when 
the lowest blood sugar was noted was about one hour in Dogs No. 6 
& 8; in the latter the sugar content showed a recovery afterwards, 
but it decreased again. Therefore the decrease in the blood sugar 
content advanced more rapidly in the animals doubly demedullated. 

The differences between the normal dogs and the dogs with the 
demedullated suprarenal capsules ré the severeness of clinical poison- 
ing symptoms and of the hypoglycaemia and the rapidity with which 
the hypoglycaemia advances, were already noted in rabbits, normal, 
doubly suprarenalectomized and doubly splanchnicotomized.” My 
experiments on the doubly splanchnicotomized dogs” check well with 
the present. It is of great importance in explaining the outcome of 
the present investigations that it is proved” that the insulin hyper- 
epinephrinaemia is solely of the central mechanism. 

The arterial blood pressure showed also a similar inclination, 
and ran also parallel to the blood sugar level. It descended in Dog 
No. 6 from 120 mms. Hg. to 80 mms., in Dog No. 7 from 120 mms. Hg. 
to 70 mms. Hg. and in Dog No. 8 from 120 mms. Hg. to 95 mms.; it 
fell considerably further in Dog No. 8 just before death. The mean 
arterial blood pressure in these dogs was already from the beginning 
somewhat lower than in the normal ones, 120 mms. Hg. against 150 
mms. He. 

The heart rate showed a decrease in Dog No. 7 two and a half 
hours after the injection and in Dog No.8 about one hour thereafter. 
The anal temperature decreased by 1 degree in Dogs Nos. 6 & 7, while 
it showed once a tendency to increase, but later a large decrease in 
Dog No. 8, which died eventually. 


Test D. ; 

As the strict control of Test E, in which Test C and Test B were 
combined, that is adrenaline hydrochloride solution was infused in 
the same scale and time course as those of epinephrine liberation took 
place in Dog 5 of Yen, on response to poisoning with 5 units insulin 


4) Tada, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 17, 588; Ohmi, Ibid., 1933, 21, 211. 
5) Saizyo, Ibid., 1936, 30, 33. 
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per kilo, besides an intravenous injection of insulin in the dose of 5 
units per kilo, then this test D was undertaken, i.e. the physiological 
saline solution was intravenously infused at a rate of 1 c.c. per mi- 
nute, throughout the whole experimental course, and insulin was given 
in the same dose, viz: 5 units per kilo. It is correct and desirous to 
intravenously introduce adrenaline only, that is without adding fluid, 
at the rate wholly the same as that of epinephrine secretion, but it 
is practically impossible, and in reality the solution containing adre- 
naline hydrochloride is given; various doses of adrenaline hydrochlo- 
ride were in the present investigations, i.e. Test B and Test E, at a 
rate of 1 c.c. solution per minute; therefore an infusion of the saline 
solution at the same rate was now combined to insulin administration. 

Three dogs were experimented on; their suprarenal capsules were 
previously demedullated. They responded to insulin in the dose of 5 
units per kilo with severe clinical symptoms, as shown in Table 1V; 


TasBLe IV. 


Test D. (Insulin with continued infusion of the saline solution) 





2 —~lam 2 
| | s7 2 wo = @) & 
| awe) Seis) 2- 
onl - = - SS 
|Blood| $= | 32/38! 33 ; 
Time sugar) og |e Zif6|s5 Symptoms 
(%) |SZBl salen! : be ’ 
, Sei%®Vogloole 2 
7 T Rol -- ho ee 
= - x 
= x 





eee < ee ai. ft: #0. V. 1934, 5.5 kilos, 
No.9 18. X. 1934. 6 5 kilos, Demedullation)). 12. IX. 1934. 5.5 kilos. 


1:10p.m,} 0.084! 146 | 134 | 20 | 39.3| 21.65 | Infusion of saline solution (1 c.c. per 
minute) started. 


1:20 0.084 147 | 126; 18 | 39.38; 21.5 

1:30 | |Injected 2.5 c.c. of insulin intra- 
| | venously. | 

1:32 | 0.095 139 | 124 | 20 39.3] 21 

1:35 | 0.075 | 132 | 22 39.3; 21 |Tremorsin body. 

1:45 0.037 123 96 | 20 | 39.2] 21 | Vomiting twice. 

1:55 | 0.032 84 | 16 | 38.6] 20 |Seemed to be tired. 

2:10 | 0.032 72 | 12) 87.1] 19 | 

2:15 Defecation, nausea. 

2:21 } Convulsive movements in head. 

2:30 | 0.030 82 76 | 20 36.8; 19 

2:37 Nausea repeatedly, defecation. 

2:40 Urination. 

2:50 Nausea, vomiting. 

2:55 |Clonic convulsions repeatedly. 

3:0 0.048 84) 42 14 | 34.7] 19 | 

3:11 Rigid. 

3:24 | Dyspnoea (artificial respiration). 

3:30 | 0.043 81 62 | 13 | 33.5; 18 

3:43 Convulsions repeatedly, opisthotonos. 

3:58 | Death occurred, with convulsive move- 
| ments, 
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$a 22182) 8a| ac 
Blood 22 2232 29) 29 
Time j|sugar| &¢/ 2's |.8'3\5~| 2 = Symptoms 
(%) Zé oH |e & > & 5 
Simei 83") 3° 
=< ~| 3 ce we 
: ae tae “olde re ee : a: fr: 5. VIL. 1934, 5.7 kilos, 
No. 10. 25. X. 1934. 6 5.3 kilos. Demedallation) |. 12. IX. 1934, 5.6 kilos. 
12:40p.m.| 0.120 131 | 147 | 24 {| 38.7] 18 |Infusion of saline solution (1 c.c. per 


minute) started. 





12:50 0.120 125 126 | 24 | 38.7 
| Injected 2.6c.c. of insulin intra- 
venously. 














erying 
Struggling, diarrhoea 
| Urination 
Convulsions repeated. 
34.9| 18.56/60 c.c. of 10% glucose subcutaneously 
| injected, 


Genes a . fr: 3. IIT. 1934, 7.1 kilos. 
No. 11. 15. XI. 1934. 3 8.4 kilos. Demedullation) ). 24. IIL. 1934, 7.0 kilos. 


1:5 0.138 130 132 | 34 | 38.7/ 18.5} 

1:10 | Tremors in head. 

1:15 0.083 124 147 24] 38.7} 19 

1:20 Breathing deep. 

1:25 0.061 114 132 14 38.6 | 18.5 

1:40 0.034 94 144 | 36 | 38.3] 18 | 

2:0 0.050 101 1382 30 | 38.2] 18 | 

2:30 0.052 96 98 14 | 37.4) 18 | Breathing deep. 

3:0 0.068 112 94 | 12 | 37.2} 18.6 

3:10 | | Tremors in head. 

3:30 | 0.063 105 96 14 | 37.3 18.5 | 

3:32 } | Defecation and urination, convulsive 
| movements. 

4:0 0.058 102 72 10) 35.9} 18.5) 

4:13 





| 

} 

} 

| 

} 

| Extended front and hind limbs with 
| 

| 


70 0.061 98 104 20 


ars 
_ 
I 





11:0 a.m.| 0.097! 100 | 124 | 20 | 38.8! 24 Infusion of saline solution (1 c¢.c. per 
| minute) started. 


11:10 0.097 96 20 | 38.9) 24 
11:20 | Injected 4.2 c.c. of insulin into the 
femoral vein. 
11:25 0.119) 116 94 20) 38.9; 24 
11:35 0.063 118 | 18 | 38.9 24 
11:45 | 0.061; 98 92 17) 38.7 24 
12:0 p.m. 0.057; 89 104 15 | 384 23 
12:20 0.052 82 102 18} 38.1) 23 
12:50 0.046; 86 84 20/ 38.0 23 
1:20 0.041 | 105 98 | 18 | 37.7) 23 
1:26 Tremor in head, front and hind limbs, 
1:42 Defecation, salivation, convulsions. 
1:50 0.037} 103 84 20 37.5 23 
2:3 | Severe convulsions repeatedly, saliva- 
tion, 
2:20 0.048; 116 90 16, 37.0 22.5 
2:22 Convulsions. 
3:20 0.052; 112 | 76) 14 | 36.6) 22.5 
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especially was it very severe in Dog No.9, which two anda half hours 
after the insulin injection died. Introduction of the physiological 
saline solution, in this scale was incapable of lessening the intoxi- 
cation. 

The insulin hypoglycaemia was not also lessened by the saline 
solution, given in this manner and scale. 0.03% appeared in Dog 
No. 9 one hour after insulin, 0.034% in Dog No. 10 forty minutes after 
insulin, and 0.04% in Dog No. 11 two hours afterinsulin. The inten- 
sity of the hypoglycaemia and the period where it became manifest 
was similar to those in the dogs, demedullated and administered with 
insulin alone: Compare Tables IIT & IV. 

The mean arterial blood pressure descended on insulin adminis- 
tration. In Dog No. 9 it decreased from 150 mms. Hg. to 80 mms., in 
Dog No. 10 from 130 mms. Hg. to 95 mms. and in Dog No. 11 from 
100 mms. Hg. to 80 mms. The infusion of the saline solution.in the pre- 
sent amount and mode had no beneficial effect upon the fluctuation 
by insulin in the blood pressure. 

In Dog No.9 the pulse rate began to decrease about fifteen mi- 
nutes after the injection of insulin and decreased further. In Dog No. 
10 the slow pulse appeared one and a half hours after the insulin in- 
jection and continued so for a further two hours, and in the third case 
the pulse became slow, covering over four hours. 

It is worthy of note, that insulin can evoke a reduction in the 
pulse rate when given to dogs with demedullated suprarenals, as in 
Test C and Test D, while in the dogs with the intact suprarenals, as 
in Test A and all the dogs in Yen’s paper, insulin acts rather to in- 
crease the pulse rate. In Dog No.1 in the present investigation the 
pulse became slow three hours after the insulin injection. 

The respiratory rate was rendered somewhat slow when about 
one and a half hours elapsed after the insulin injection. The body 
temperature descended in all cases, and its degree was considerable, 
such as by 6°, 4° and 2°. These findings that the reaction of the body 
temperature against insulin is altered by the demedullation is also 
highly interesting. This, however, is not the case with rabbits.™ 


Test E. 
Lastly the outcome of six experiments, in which insulin and adre- 
naline hydrochloride solution were administered into the dog with the 





6) Tada, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 19, 584 (guanidine). 
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TABLE V. 


Test E. (Insulin with continued infusion of adrenaline solution) 





E ; le 
L at >|? = Adrenaline 
a Se ~~ Oo * 
iy ND eie Ot a) 62; aaa 
op n of) 5 Siac mar i 
SH | 2 5 jo Blaeo |8o| o— |x| 

. a cond yore —_—|a = = 2 la ol . 

Time an- ae| alioi@“—| =s ae Symptoms 
ES ogh ele elSe\S eo] s& se! =_ 
ogee |Fe\>Sle8| o8 Be 
[2 |Ssl2s/38 s\esi58| 22 |§ 5) 

So = 4 a2i5~7/2 an 
|= a Sie =o ° “a2 46£& 
x x4 = oe 











| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


fr: 21. X. 1933, 8.5 kilos. 


.8 kilos. Demedallation} ;. 8 XI. 1933, 6.2 kilos. 


No. 12. 16. I. 1934. 


1:0 p.m! 0.114)118| 92! 28/ 39.1! 12 | 0.0082! 35 | Infusion started. 
1:5 0.114 118 | 90; 28); 39.0) 12 | 
1:10 Injected 3.9 c.c. of insulin intra- 
venously. 
1:15 0.116 123/}126) 28} 38.7) 12 | Slightly trembled. 
1:25 0.065 120/177) 32/39.0| | 0.00385) 5 
1:30 | 0.0082 5 
1:35 0.067 112}198; 34/39.4) 12 0.0132, 5 | No trembles. 
1:40 | 0.0982 30 
1:50 0.061, 105|} 144) 32) 39.5) 12 
2:10 0.052 107/147) 22/39.4) 12 0.1123 30 2:35 Tremors in hind limbs. 
2:40 | 0.052} 103/192) 36| 39.1) 12 0.1333 30 | Convulsions from time to time. 
Pupils dilated. 
2:51 0.055 1/156) 50 13 Opisthotonos, salivation and uri- 
nation. 
3:10 0.038 109\134 36 38.4) 13 0.0842) 20 
3:30 0.0624 20 | Sleepy. 
3:40 0,034 105|}112| 30) 37.6 13 Groaning, defecation. 
3:50 5 al 0.0374) 20 | 
4:10 0.034'113/111} 24/36.8' 14 0.0327 380 | “Progression” movements with 
| front limbs 
4:40 0.0187 30 | Fatigued 
5:20 0.031114] 84} 22/ 36.5 13 30 c.c. of 10% glucose adminis- 
} tered. 


Next day died. 


on ae ee waz. fr: 7. XI. 1933, 7.5 kilos. 
No. 13. 5. II. 1934. Akilos, De medullation)). 21. XI. 1933, 7.4 kilos 








1:10p.m,| 0.116/127|138{ 12{38.0{ 19 | 0.0077) 35 | Infusion started. 

1:20 0.114| | 

1:30 Injected 3.7 ¢.c. of insulin intra- 

| venously. 

1:31 0.143) 110) 103 9| 38.1] 19 

1:35 0.072/ 110 " 114. 14) 38.0) 20 

1:45 0.041/108|}104| 12) 38.0] 20 |0.0033 5 | 

1:50 | | 0.0097, 5 | 

1:55 0.050; 97) 96 12) 38.0)19.5'0.0125 5 | 

2:0 0.0930 30 | 

2:10 0.061} 110|164) 14/37.9) 20 Excited when food was given 
| | to outdoor animals and they 
| howled. 

2:30 0.086] 101}162, 10/37.7| 20 | 0.1062 30 | 

3:0 0.072)100/)182) 12) 37.8) 20 | 0.1260 30 

3:30 0.095} 119} 168) 12/ 37.8} 19 | 0.0796 20 

3:50 |_| | 0.0592) 20 | 

4:0 0.098} 98;102; 12/| 38.0) 19 | 
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| & Bole aD - = _|Adrenaline 
le {2.8/9 6iS o\2>s|ac5 
— | BolelS sls eee lee] es lee 

Time z Se aie B/S e\8 5|3 - 2 Z lS g | Symptoms 
hoe -- ae i iS <= |6 &) 
| 

4:10p.m.) 0.0352 20 Tremors in head. 

4:30 | 0.095 103 86 12 37.8 18 | 0.0306 30 

4:35 Convulsions repeated with sali- 
vation. 

4:45 Violent convulsions in the whole 
| body, pupils dilated and defeca- 
} tion. 

5:0 |0.086 127 78 14 37.7, 17 |0.0174 30 Quiet, as fatigued. 

5:30 /0.080 123 62 10) 37.8 17 Same, 30c.c. 10% glucose solu- 
| tion subcutaneously injected; 
the dog recovered. 


No. 14. 
10:45 a.m. 
10:55 
11:0 


2:0 
2:30 
3:0 
No. 15. 


12:10p.m. 
12:30 


acco 


1 
1 
1 
1 


oo 


SLSBEeSaree 


1D 19 2D mH mm PO PO PO FD 


= 
= 


27.11.1934. ¢ 
0.107\121 | 126] 
0.107) 111 
0.096 


0.126) 107 | 152 
0.078 





0.066, 98 154 


0.067; 96 1 

0.094) 108 172 | 
0.067) 121 174) 
0.081) 117 | 142} 


0.066) 105 | 130} 
0.057 80 | 


0.057, 109 104! 
0.057 105/112} 
0.055 95/110 





19. III. 1934. 


0.119 115 198 


0.138 115 188 
0.110'110 186 


0.089 113 192 


0.089 90 186 
0.076 87 188 
0.071 72 196 
0.082, 88 160 


70/116] 88.4 
140 | 38.7 


6.1 kilos 


10| 87.4 


| 
60 | 37.5 
58 | 37.6 
| 


58 | 38.2 
} 


80/ 39,1 
18 | 38.9 


18 | 38.5 
13 38.5 


} 
| 





16 | 38.3 
24 | 37.4 
34 | 37.1 


5.0 kilos. 


14 | 38.7 


16 | 38.7 
14 | 38.6 


20 | 38.6) 


14 | 38.7 

38.8 
22 | 38.9 
22 | 39.0 





(Similar experiment on 5. II, 1934 was done.) 


16 | 0.0055 


0.0027} 5 
10.0065) 5 
17 | 0.0103) 5 

| 0.0768 30 
17 | 
17 | 0.0878) 30 
17 | 0.1042] 30 
19 | 0.0658} 20 

| 0.0488} 20 
20 | 


17 


21 | 0.0292) 20 Violent 


20 | 0.0256) 30 





Infusion started. 


| Injected 3.0 c.c. of insulin intra- 
venously. 
Respiration shallow and 
frequent. 
17 Slightly struggled. 
Blood dark. 


Weak convulsions sometimes, 


convulsion attack, 
streched out the front and hind 
limbs; afterwards quiet. 

The blood specimen very dark. 
Barked, then convulsions. 

20 | 0.0146) 30 | Convulsion over. 


21 After 3 hours death occurred. 


19 | 0.0052) 35 


venously. 
Excited, struggled. 


19 
19 | 0.0022) 5 


0.0053) 5 
20 |0.0085| 5 


0.0630} 30 Sleepy. 


20 
21 | 0.0720] 80 
29 | 0.0855! 30 
23 | 0.0540) 20 

0.0400] 20 


Demedullation! 


Infusion started. 
| Injected 2.5 c.c. of 
| 


5.3 kilos. 
5.0 kilos. 


insulin intra- 
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Time 


(%) 


| Blood pressure 


Blood sugar 


| 
| 
| 


3:0 p.m.| 0.078 


4:0 
4:30 


No. 16. 


0.078 


89 


98 


0.076 120 
0.053 107 


3. V. 1934. 


1:35p.m. 0.108) 122 
5 0.108 146 


1:45 


1:55 


St ts St 6 to 
NAaAang 


ro 
nor 


oo 
co 


o 
on 


OF St Ot oe me me me CO CO PO PD PO 
on 


HM 
cr cr 


0.120) 120 
0.088} 124 
0.066; 123 


0.056) 104 


0.056 
0.056 


98 
93 


0.057| 102 


0.065) 105 


0.063) 110 


0.048 113 


(mms. Hg.) 
Heart beat 


| (per minute) 


128 


136 


176 
138 


° 


98 


No. 17. 4. X. 1934 


1:0 p.m. 0.100, 132 | 144 
0.100 126 


4:20 
4:50 
6:20 


0.128, 122 
0.069 119 


0.064 
0.094 
0.093 
0.084 
0.091 


' 0.080 


0.078 


| 0.076 


102 


114 
105 
101 


95 130) 


96 
101 
102 


103 
96 
96 

115 


Respiration 
(per minute) 


| 


_ 
@ 


20 


18 
28 


12 


11 


14 
18 
16 
18 
18 
19 
18 


20 


14 


18 : 


7.6 kilos, 


21 
21 


21 
18 
18 
24 
30 
28 
36 


32 


30 
24 


dy tempera- 


ture (°C.) 


| Bo 


39.0 


| 38.9 


38.6 
38.5 


5.6 kilos. 


38.6 
38.6 


38.6 
38.6 
38.5 
388.6 
38.8 
38.7 
38.7 


88.5 


38.2 


= 


” 
of. 


39.0 
39.0 


39.0 
39.0 


39.1 


39.2 
39.3 
39.2 
39.0 


38.8 


38.7 


38.7 


= Adrenaline 
Es eo | aD 
$o\ 52 28 
en 
os|/ FE iss 
° q~-iAas& 
2 ratelhicns 
23 | 
0.0240 20 
23 | 0.0210 30 
| 
22 0.0120 30 


(On 19, IIT, 


23 | 0.0058 


23 | 0.0025 
25 | 0.0095 
26 | 0.0705 


| 
25 | 0.0806 
25 | 0.0957 
24 | 0.0604 
23 | 0.0448 


22 | 0.0268 


21 | 0.0235) 


| 
| 0.0134 
20 


22 0.0079 


99 
re 


22 0.0034 
0.0079 

22.5 0.0129 
0.0957 

22.5 

23 | 0.1094) 

23 | 0.1299) 

22.5! 0.0820 


0.0608} 
22 | 

0.0364 
21 0.0319 

0.0182 
20 


35 


30 
30 
20 
20 


20 


35 


30 
30 
20 
20 


20 
30 
30 


Symptoms 


Tremor in head and front hind 
limbs. 


Convulsions, laboured respira- 
tion, dilated pupils. 
Depressant. 


1934 Similar experiment was done.) 


Infusion started. 


Injected 2.8 c.c. of insylin in- 
travenously. 


Lapped. 


Tremors in head, 


Salivation. 
Barking with convulsions. 


Convulsions. 


fr: 3. IV. 1934 7.1 kilos. 


Demedullation)) : 94° IIT. 1984 7.1 kilos. 


Infusion started. 


Injected 3.8 ¢.c. of insulin intra- 
venously. 


Tremor in the whole body. 


Respiration deep. 

Endeavoured to stand up by 
moving front and hind limbs as 
“ progression,” but in vain. 


Wholly quiet. 


Walked in usual manner. 
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demedullated suprarenal glands. In what an amount and in what 
manner adrenaline hydrochloride solution was introduced intraven- 
ously has been repeatedly mentioned and illustrated in the correspond- 
ing tables. 

Among them poisoning was remarkable in two dogs, Nos. 12 and 
14; they died sooner or later. Even in them no poisoning symptoms 
became manifest for some ten minutes after the injection. And in four 
other dogs the clinical symptoms were never severe, and convulsions 
appeared three hours after the injection in three dogs (Nos. 13, 14 
& 15). 

In one of the two dogs which died of intoxication, the blood sugar 
level decreased decidedly as time went on, which finally reached 0.03 % 
four hours after the injection, but in the other (No. 14) the decrease 
was comparatively smaller, and went on somewhat slowly, so that two 
and a half hours after the injection 0.06% was measured which was 
repeatedly noted for one hour. In this case the preliminary hyper- 
glycaemia made its appearance. 

In the other cases hypoglycaemia also occurred, but not only not 
excessively, but there was detectable a recovery from it half an hour 
to two hours after the injection, when the rate with which adrenaline 
hydrochloride was infused was large. 

In Dog No. 13 0.04% was once measured 15 minutes after the injection, but 
the content soon showed a tendency to increase, and about two hours later 0.1% 
was regained; afterwards it decreased slowly, in that period some clinical symp- 
toms, such as convulsions, salivation, pupil dilatation occurred and weakened. 
On administering glucose solution the dog recovered. In these spells the rate of 
adrenaline hydrochloride infusion was decreased to 0.00025 mgrm. per kilo per 
minute, 0.00013 mgrm. and 0.00008mgrm. In the present investigation we had 
only one example for taking the pattern, in the experiments of Yen and others 
which was poisoned by 5 units per kilo; if we had had an example with a post- 
poned epinephrine secretion for the pattern, this dog might have avoided the 
second fall in the blood sugar level; the same may hold true in other cases. 

The hypoglycaemia was not large in Dogs Nos. 15 and 17, and 0.055% was 
the lowest level in Dog No. 16, only towards the end of adrenaline hydrochloride 
iufusion it fell then to 0.048% and convulsion seisures appeared, probably the 
adrenaline influsion was too early interrupted. 

These figures show that combination of insulin injection and that 
of adrenaline hydrochloride solution in such a magnitude and manner 
in the case of a dog with bilaterally demedullated suprarenal capsules 
act ré the carbohydrate metabolism just as that of insulin alone in 
normal dogs, given in the present Table I and in the paper of Yen, 
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Aomura and Inaba. The dogs with the demedullated suprarenals 
react with a more pronounced hypoglycaemia against insulin alone, 
as demonstrated in the present Tables II and IV. Inthe experiments 
given in the latter table, the saline solution was infused besides in- 
sulin for controlling infusion of the solution of adrenaline hydrochlo- 
ride. It was done solely because it is impossible from the technical 
point of view to introduce adrenaline alone in desired rate. 

And the data in Test E seem to be a combined figures of Test C 
or D in which insulin was given alone, or with saline solution infusion, 
and of Test B, in which adrenaline hydrochloride solution was given 
in the magnitude and time relation repeatedly described. 

Now the data on the arterial blood pressure in the Test E, in 
which insulin and adrenaline hydrochloride solution was infused, will 
be discussed, The initial blood pressure was 120 mms. Hg., it fell on 
administering insuline, to degrees such as from 118 mms. Hg. to 103 
mis. in Dog No. 12, from 127 to 97 in Dog No. 13, about the same in 
Dog No. 14, from 115 to 72 in Dog No. 15, from 0.146 to 93 in Dog 
No. 16 and from 132 to 95 mms. in Dog No. 17. Most of them might 
be taken as having a little larger fall compared with the normal] dogs, 
cited in Table I, but similar to those of Yen in the dogs with one in- 
tact gland and another gland prepared for collecting blood, and similar 
to those in the dogs with the demedullated capsules which were given 
insulin alone, i.e. without accompaniment of the continued infusion 
of adrenaline hydrochloride, quoted in Tables III & TV. Further, it 
has been mentioned above that a continued intravenous infusion of 
adrenaline hydrochloride, practised in the above related magnitude 
and time course, has no ability to bring about any variation in the 
arterial blood pressure in the dog with the doubly demedullated su- 
prarenal bodies, as given by Test B. 

All data ré the arterial blood pressure, given above, may be sum- 
marized: The variations in the blood pressure due to insulin intoxica- 
tion oecur regardless of whether the suprarenal medulla is remaining 
intact or not, and the epinephrine discharge during the insulin poison- 
ing has no power to effect the arterial blood pressure in the dog with 
the doubly demedullated suprarenals, if it be exactly imitated by ad- 


renaline hydrochloride. 

The heart rate was measured as increasing in most cases (Dogs 
Nos. 12, 13, & 14) and in one case (No. 15) it was found somewhat 
reduced in the later stage of intoxication. This occurred also in Dogs 
Nos. 13 and 14 and in anormal dog No.1 too. This acceleration was 
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The blood sugar content is given with solid lines, the mean arterial blood 
pressure with dotted lines, the heart rate with dash-dotted lines and the body 
temperature with dash lines. The values determined in the normal dogs poison- 
ed with insulin are indicated with solid circles, those in the dogs with demedul- 
lated suprarenal capsules: When injected with insulin alone with light circles 
‘No. 4 is omitted because of disharmony); when injected with insulin with saline 
solution with double circles, and when injected with adrenaline alone with tri- 
angles and lastly when injected with insulin and adrenaline with crosses. 

At the lower portion of the figure the general model for infusing the adre- 
naline-HCl solution intravenously is given. The solid lines indicate the epine- 
phrine output rate in Dogi of Yen, Aomura and Inaba, and the dotted lines 
the velocity with which the adrenaline saline solution was intravenously in- 


jected. 


however very seldom observed in the dogs with de-medullated glands 
which were injected with insulin, alone or with the saline fluid; the 
diminution was rather a common finding. The infusion of adrena- 
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line hydrochloride solution in the magnitude and manner, related 
above several times, caused in two cases out of three an acceleration 
in the pulse rate in the dogs with the demedullated glands, as quoted 
in Table II, while the blood pressure remained nearly unaffected there. 

Apparently this difference ré action of adrenaline infusion be- 
tween its effect on the heart rate and that on the arterial blood pres- 
sure does not harmonize with the findings in the dogs with the entirely 
denervated heart and the demedullated suprarenals as well. The 
minimum effective dose for both kinds of acceleration was found as 
almost the same”. We have at present no suggestion for this query. 
The conditions in the present experiment are somewhat complicated. 

The respiratory frequency increased in most cases, and very 
largely in Dog No. 14. 

The body temperature either ascended or remained unaltered. 
The excess was 0.4° in Dog No. 12, 1.7° in No. 14, 0.3° in No. 15 and 
No. 17. This trend coincides with the findings in the normal dogs, 
poisoned with insulin (Table I), and in the dogs with the bilaterally 
demedullated capsules, and forms a striking contrast to those in the 
dogs, similarly operated on, which were injected with insulin alone 
or with the saline solution. 

The above data are sufficient to show the role of the augmented 
epinephrine discharge upon the tachycardia and hyperthermia due to 
insulin poisoning. Provided the suprarenal medulla be removed, the 
dog reacts against insulin with rather a decrease in the heart rate and 
in the body temperature as well. If adrenaline hydrochloride solu- 
tion be properly given in replacing the functioning of the suprarenal 
medulla, the tachycardia and the hyperthermia take place. 

In order to comprehend these data at one glance, a figure is given 
here on p. 119. 


SUMMARY. 


In order to elicite the réle possibly played by the augmented 
epinephrine secretion by insulin in altering the blood sugar level, the 
mean arterial blood pressure, the pulse rate, the body temperature. 
the clinical symptoms etc., the present writer has attempted to give 
insulin (Toronto) intravenously into dogs, normal and with the de- 
medullated suprarenals, in uniform dosage of 5 units per kilo of body 
weight, and in fact: 


7) Wada and Z. Kanowoka, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 9. 
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Insulin alone into normal dogs; few in number, because the ex- 
periments by Yen, Aomura and Inaba can be utilized also as the 
control according to circumstances. 

Insulin alone to the dogs with the demedullated suprarenal glands; 

Insulin to the dog's, so operated on, with the continuous injection 
of the physiological saline solution at the velocity of 1 c.c. per minute, 
with which the saline solution of adrenaline hydrochloride was in- 
fused to the dogs with the demedullated suprarenal capsules with or 
without injection of insulin; 

Adrenaline hydrochloride solution to the dogs with the deme- 
dullated suprarenal capsules with the velocity of 1 c.c. per minute but 
at the same time with the same velocity, as far as possible, ré adrena- 
line hydrochloride itself to that with which epinephrine is liberated 
from the suprarenals when poisoned with 5 units insulin per kilo body 
weight; 

And lastly, adrenaline hydrochloride solution in the above de- 
scribed manner, and insulin intravenously to the dogs with the deme- 
dullated suprarenal capsules. 

The results may be summarized as follows then: 

Adrenaline hydrochloride, intravenously introduced in the above 
described manner and magnitude, is capable of causing the hyper- 
glycaemia of a certain intensity, an accelerated pulse rate, and an in- 
crease in the body temperature. 

The demedullation of the suprarenal capsules increases the inten- 
sity of clinical poisoning symptoms, of hypoglycaemia due to insulin: 
The pulse rate, on the contrary, shows rather a tendency to decrease, 
and the body temperature decreases too. 

Combined injection of insulin at once and of adrenaline hydroch- 
loride solution in imitating the augmented epinephrine liberation in 
the so poisoned normal dogs, brings about in dogs with the deme- 
dullated suprarenal glands, poisoning symptoms almost similar to 
those occasionable in normal dogs poisoned with insulin alone, ré the 
clinical symptoms, the blood sugar content, the heart rate and the body 
temperature. 

Of the blood pressure the same might be the case, but it is difficult to say 
with definiteness. Hypertonic effect of adrenaline hydrochloride solution ir the 
manner and magnitude, above described, was doubtful, and there were scarcely 


any material differences ré the blood pressure fall due to insulin between the 
normal dogs, and those with demedullated capsules, with or without the infusion 


of adrenaline hydrochloride solution in the above described manner. 
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Thus it isclearly elucidated thatthe augmented secretion of epine- 
phrine on poisoning with insulin is acting to lessen the fall of the blood 
sugar content, and compensates the fall of the pulse rate and of the 
body temperature. This has been here quantitatively proved, that is 
the intravenous introduction of adrenaline hydrochloride, if done to 
replace as accurately as possible, the epinephrine output during the 
insulin poisoning, can completely compensate the loss of the medulla 
ofthe suprarenal glands ré the blood sugar content, the heart rate and 


the body temperature. 














On the Role of the Augmented Epinephrine Secretion in Dogs 
after Morphine upon the Fluctuation of the Blood Sugar 
Concentration Simultaneously Occurring. 


By 


Hidekazu Tanaka. 
(Aa yp Kk — 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The glycaemic ability of morphine to a large extent depends 
upon the integrity of the suprarenal glands. Removal of the glands 
or bilateral cutting the splanchnic nerves diminishes definitely the 
magnitude of the hyperglycaemia elicitable by morphine.’ 


1) Tada, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 19, 405; literature there. It is to be sup- 
plemented by adding some papers as follows: 

Yamaguti, Jikken Yakubutugaku Zassi, 1930, 2, 165 (Rabbits, 2? hours after sec- 
tioning the splanchnic nerves per laparotomiam HCl-morphine was given hypoder- 
mically. The author spoke of a slight increase in the blood sugar content having been 
brought about. Thyroidectomy done three days before, and double splanchnicotomy 
done two hours before, allowed the sugar content to increase on giving morphine above 
the value measured before morphine.—In this paper Luchsinger and Lépine were 
quoted as if they proved non-occurrence of the morphine glycosuria in the splanch- 
nicotomized animals. The former was quoted, it appeared, from Allen, Glycosuria 
and diabetes (1913) p. 553. As this erroneous quotation was further quoted so else- 
where, it may be corrected by way of precaution by saying that: Such a description is 
not to be found in Luchsinger, (Pfliigers Arch., 1875, 11, 502, and Ctribl. f. med. 
Wiss., 1877, 15. y., 1) and Lépine (Diabéte sucré, 1909 Paris, 311-314). Further, the 
description on the page in the book of Allen, given in the paper of Y., is as follows: 
Eckhard found glycerin prevents morphine glycosuria (just as after piqtire), and Luch- 
singer partially confirmed the statement. This quotation is uncertain. Luchsinger 
first pointed out an inhibitory action of glycerin upon the glycosuria in rabbits due 
to the piqire and curara (Pfliigers Arch., 1875, 11, 502), but it was soon rejected by 
Eckhard, Ctrlbl. f. med. Wiss , 1876, 14. y., 273, on performing the piqtire. In the next 
year, Luchsinger answered; this time he performed the piqtre only, and was able 
to see no glycosuria or only a trace in the glycerin rabbits, while piqtire glycosuria 
was observable in normal rabbits without fail. In the paper, Uber den Morphium 
diabetes (Beitr. z, Anat. u. Phsyiol., 1879, 8,79) Eckhard quoted three experiments 
on rabbits, which were injected with glycerin and morphine. In two rabbits glycosuria 
occurred, while in the third case it failed to occur, which was accounted for by the 
nutritious state of the animal. 

Targowla, Presse méd., 1930, 38. y., 1077 (Morphine hyperglycaemia wellnigh 
occurred in patients suffering from suprarenal insufficiency, such as the disease of 


Addison). 











124 H. Tanaka 


Such results already strongly suggest over-functioning of the 
suprarenal medulla in the case of morphine poisoning, and in fact 
there is some available evidence to support the suggestion, particu- 
larly the experiment of Sato and Ohmi’ made clear quantitatively 


Anton, Arch, f. exp. Path. u. Pharm., 1931, 161, 646 (Rabbits, a guinea-pig: five 
days after double suprarenalectomy morphine i.v., no increase in the blood sugar level 
There are some erroneous quotations in this paper: such statements that Stewart 
and Rogoff offered the evidence in rats that double suprarenalectomy inhibits ap- 
pearance of morphine hyperglycaemia and Porger (correctly Porges) found a reduc- 
tion of the epinephrine content in the rat injected with morphine, are not to be found 
in the works quoted in that paper.), 

Morimoto, Kinki Fujinka Gakkai Zassi, 1932, 15,534 & Jap. J. of Obstetr. & Gyn., 
1932, 15,437 (Rabbits, passed parturition more than once, under urethane, uterus in 
situ. Morphine, 0.1 mg-10 mg per kilo, exaggerates contraction. After double supra- 
renalectomy or splanchnicotmy, no action whatever. Morphine was given 5-7 days 
after the second operation; the operations were done through the lumbar route.). 

Pardo Urdanpilleta and Martinez Diaz, An. med. int., 193%, 1, 833: Cit. in 
Ber. f. ges. Physiol., 1933, 72, 704 (0.01 morphine, subcutaneously applied, was not cap- 
able of increasing the blood sugar content over by 0.015% in 8 cases of the disease 
of Addison, but it was similar with other diseases. ). 

Gy oku, Folia Pharm. Jap., 1934(-35), 19, 143, German abstract: Breviaria 70 (Rab- 
bits, 2 hours after the splanchnicotomy, done through the lumbar route without nar- 
cosis, morphine was given subcutaneously in a dose of 0.05 grm. per kilo. The author 
said that the magnitude of the hyperglycaemia is clearly small compared with that in 
the rabbit with the intact splanchnic nerves. If the hyperglycaemia observed after the 
operation without morphine be simply substracted, it might hold true, otherwise this 
conelusion can be deduced only with difficulty. The experiments in normal rabbits in 
Folia, 1933, 16, 337). 

Ro, Taiwan Igakkai Zassi, 1934, 38, 276, 315, 329, 501, 516, 529 (Rabbits, one week 
after double splanchnicotomy, the splanchnicotomy effects to reduce more or less large- 
ly the hyperglycaemia due to pantopon, heroin, codein and dionin, but has almost no 
influence upon that due to papaverin and narcotin. 10-14 days after the last removal 
of the suprarenal glands, morphine did not effect any augmentation in the blood sugar 
level on giving any of the above stated opium alkaloids, but always induced a decrease 
of the blood sugar concentration.). 

Maeda, Manshu Igaku Zassi, 1934, 21, 969 (English abstract: J. of Orient. Med. 
1934, 21, 100) (Rabbits, liver glycogen. That in 4 normal rabbits, taking no food fo: 
»4 hours—0.602245 grm., 1.146%: that in 3 rabbits. removed of the suprarenals and 
taking then no food for 24 hours—0.47026 grm., 1.0239; that in 3 rabbits, removed of 
the suprarenals, taking no food then for 22 hours and receiving morphine in a dose 
of 0.02 grm. per kilo —0,5515 grm., 1.0719. No decrease in the glycogen content of 
liver on morphine poisoning when deprived of the suprarenals. The decrease is oc- 
casioned by the hyperepinephrinaemia). 

Shen, J. of Biochem., 1935, 21, 173 (Rabbits, splanchnicotomy or suprarenalec- 
tomy per laparotomiam, 2 ¢.c. of 19% HCl-morphine per kilo sube. Mean 5 rabbits, be- 
fore denervation increase of 82.2%), 3-10 days after the denervation increase of 12,72, 
0-392). Practically no increase on morphine 4-65 days after double decapsulation. 

2) Sato and Ohmi. Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 21, 411, A thorough literature 
ré this question there; subsequently appeared this paper which may be added: Gyoku, 
Folia Pharm. Jap., 1934(—35), 19, 14 (German abstract: Breviaria 43) (Rabbits, morphine 
subcutaneously in doses of 0.02 & 0.05 grm. per kilo, citrated blood plasma—frog ves- 
sels; heroin, pantopon, morphine, apomorphine and codein increase the epinephrine 


content in the blood taken from the ear vein 
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how the epinephrine output rate is augmented in dogs when poison- 
ed with morphine. 

In order to elucidate quantitatively the réle of the augmented 
epinephrine secretion during the morphine intoxication in the in- 
crease of the blood sugar content simultaneously occurring there, the 
present investigation was undertaken. 

Firstly the blood sugar was determined in normal dogs before 
and after injecting morphine in a given amount, secondly the same 
in the dogs in which the suprarenal glands were previously demedul- 
lated whereby the epinephrine discharge is ruled out, thirdly the de- 
termination was carried out in the dogs, so operated on, before and 
during introducing intravenously adrenaline hydrochloride solution 
with the velocity similar as far possible, to that with which the epine- 
plirine is secreted by morphine of that dose in the normal dog, and 
lastly in the dogs so operated on which is poisoned with that dose of 
morphine and continuously injected with adrenaline hydrochloride in 
the scale and manner above described. The techniques and proce- 
lures used in the present investigation with morphine are those pre- 
viously applied having quite the same purpose ré haemorrhage, guani- 
dine, peptone, piqdire and insulin.’ 

There are some previous experiments, in which opium alkaloids were given 
to animals in combination with adrenaline. Klercker® was not able to see any 
influence of opium upon glycaemic ability in rabbits of 1 mgrm. adrenaline: 
Lewysohn® noted an inhibiting effect of papaverin and codein upon the gly- 
cosuria in rabbits due to a hypodermical dose of 0.5 mgrm. suprarenin- Héchst 
per kilo, but no effect of morphine (0.03 grm. for animal), narcotin, pantopon 
and opium. Morphine was ineffective in diminishing the glycosuria in a rabbit, 
given with adrenaline subcutaneously and a rabbit, given with it intravenously. 
In another rabbit the glycosuria was found very small compared with the usual 
figure, but in this case no glycogen was found in the liverat autopsy. Kunica* 
failed to see any modification in the magnitude of hyperglycaemia causable by 
).3 mgrm. adrenaline per kilo of body weight of rabbits by additionally giving 
morphine in doses of 3 mgrms. or 10 mgrms. per kilo. When morphine alone 
was given, the small dose had no effect upon the blood sugar level, but the large 
dose caused a moderate hyperglycaemia. The maximum blood sugar content 
produced by adrenaline alone was 0.3-0.35%. 


3) Tachiand Saito, Tohoku J. of Exp. Med,, 1928, 11, 218; Tada, Ibid., 1932, 
20.1; Kaiwa, Ibid., 471; Wada and K aiwa, Ibid., 1934, 28, 556; Saizy o, Ibid., 1936, 
30. 103, 

4) Klercker, Biochem. Ztschr., 1914, 62, 11. 

5) Lewysohn, Uber die Hemmungswirkung der Opiumalkaloide auf experimen- 
tellerzeugte Glykosurien. Inaug.-Diss., Benno Elkeles, Breslau 1914. 

6) Kunica, Nagasaki Igakkai Zassi, 1927, 5, 500 
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Various kinds of alkaloids, which act as potent hyperglycaemic agents in 
given doses, were found by Ro” working on rabbits, to cause a greater and lon- 
ger hyperglycaemia when given with adrenaline hydrochloride which causes 
the hyperglycaemia per se. These reports of Ro apparently contradict that of 
Lewysohn® ré the adrenaline glycosuria; according to this, papaverin and 
codein restrain the latter, but morphine, narcotin and pantopon do not act so. 
while according to Ro they all act to induce stronger hyperglycaemia, when 
given with adrenaline together. 

It may be added in passing that Iwasaki gave an evidence of protecting 


mice of adrenaline from poisoning with morphine.’ 


Methods and Procedures. 

Dogs were used. The great auricular nerve was cut on one side beforehand 
for taking blood samples from the marginal ear vein with ease, and without 
causing pain. The blood sugar was estimated by means of the Hagedorn and 
Jensen method. The demedullation of the snprarenal gland was carried out 
by the lumbar route under ether-chloroform narcosis, the medullary tissue being 
spooned out sufficiently or sometimes moreover cauterized with a red hot tong. 
These operations were carried out several days before the morphine experiment. 
On the last evening before it, no food was given to the animal. 

In the experimental series I and LI, the morphine hydrochloride 
was intravenously injected in the dose of 8 mgrms. per kilo body 
weight to respectively the normal dogs and those with the suprare- 
nals demedullated. This dose was that proved as very effective in aug- 
menting the epinephrine liberation from the suprarenals in unanaes- 
thetized dog by Sato and Ohmi, such as to 0.0006 mgrm. epinephrine 
per kilo per minute from 0.00005 of the initial, that being an accelera- 
tion of about twenty times as large as the preliminary. 

Morphine was dissolved in the physiological saline solution in 2 per cent at 
the time of injection. 

Dog 6 in the paper of Sato and Ohmi, which received the drug in the dose 
of 8 mgrms., may be taken as the contro] too, but some experiments were added 
for enriching the even control. 

The experiniental series III consists of intravenous infusion of 
adrenaline hydrochloride solution, the velocity of introducing adre- 
naline hydrochloride itself being arranged to imitate as far as pos- 
sible that of the epinephrine secretion in Dog 6 of Sato and Ohini, 
which was poisoned with an intravenous dose of 8 mgrms. morphine 
hydrochloride per kilo of body weight. 


Iwasaki, Folia Jap. Pharm., 1926, 3, 379 (Jap.) (German abstract: Breviaria 
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The amount of epinephrine secreted from one suprarenal in this case was: 
Before the injection mean 0.000027 mgrm. per kilo per min., 5 minutes after the 
injection 0.00058 mgrm., 20 minutes 0.00038 mgrm., 45 minutes 0.00035 mgrm. 
80 minutes 0.00022 mgrm., and 135 minutes 0.00016 mgrm., respectively. The 
values were doubled for both glands. These volues are expressed in the ac- 
companying Fig. 1 with solid circles, and the velocity with which adrenaline 
hydrochloride solution was intravenously administered was calculated there- 
from and taken in such a manner as purposing to imitate the secretion curve, ex- 
pressed with solid circles, as faithful as possible, so that each adrenaline hydro- 
chloride solution was prepared for each 2.5 minutes for the first ten minutes, each 
for each five minutes for the next twenty minutes, and each for each 10 minutes 
for the next thirty minutes, and one solution for the next 20 minutes, and at last 
one solution for the last 40 minutes. The total amount of adrenaline hydro- 
chloride, intravenously to be infused in each period, per kilo of body weight was 


as follows: 





I. 0.0008 mgrm. in 2.5 minutes. IX. 0.0075 mgrm. in 10 minutes 
Mm. O80? . » » - X. 0.0075 ,, oe = 
III. 0.0028 _,, a. ose “ XI. 0.0067 —,, i Se 
iv. OOO » » is re XII. 0.0106 ,, ~ 
V. 0.0048 , dH os XI. 0.0160 me » 40 
VI. 0.0041 - 
VII. 0.0038 


VII. 


0.0038 


Adrenaline hydrochloride solution of Sankyo Co., stored in the refrigerator, 
was assayed before use of its actual concentration by means of the Kodama's 
modification of the colorimetric method of Folin et al. Physiological saline 
solution was used as the vehicle, and adrenaline saline solution was introduced 
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Fig.1. The general model for continuous 


intravenous infusion of adrenaline hydro- 
ocett chloride solution (per kilo per min.). 
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intravenously at a speed of 1 c.c. per minute, so that it was prepared as to in- 
volve adrenaline hydrochloride in the given amount, the above figures, being 
multiplied by the number of kilos of body weight, in 2.5 c.c. 5.0 c.c., ete. The 
speed of introduction was kept as uniform as possible and exactly adhered to 
the schedule, by means of the screw cramp placed ona rubber tube of about 
1.5 meters connecting the brown coloured, graduated Mariotte’s flask holding 
the solution for infusion and the cannula inserted into the vein. Adrenaline 
solution was never warmed. 

For our purpose it is essentially proper to induce only the adrenaline with- 
out accompanying any fluid, but technically it is impossible. In the present 
cases the physiological saline solution was injected with such a velocity of 1 c.c. 
per minute, which is unlikely to vitiate the general outcome, since there are 
some available evidences illustrating non-disturbing influence of injection of 
that fluid in such a manner and quantity upon the carbohydrate metabolism. 

It must be confessed that the glycaemic ability of epinephrine, prepared 
from the gland, is a little smaller than its intestine action, on the basis of com- 
parison with the adrenaline hydrochloride of Sankyo Co.® 

For injecting adrenaline-saline solution and of morphine solution a saphena. 
jugular or femoral vein was prepared under local anaesthesia with 0.5% novo- 
cain. 

The IV series experiment is a combination of the II series with 
the III, that is into the dogs with the demedullated suprarenal glands, 
morphine hydrochloride was intravenously given in the dose of 8 
mgrms. per kilo with the simultaneous intravenous injection of the 
adrenaline saline solution in the above described manner. Thisseries 
experiment is intended to realize in the dogs, ruled out from the epine- 
phrine secretion, the events in the normal dog ré the epinephrine 
secretion and the carbohydrate metabolism under the morphine in- 
toxication. If the realization be perfect, it simply makes clear the 
role of the accelerated epinephrine liberation on the morphine intoxi- 
cation upon the carbohydrate metabolism. 

Three series experiments (II, HI & IV) were carried out on one 
and the same dog, in some dogs in the order named, but in others in 
a different order. 

On autopsy a very small portion of the medullary tissue was 
found in the glands in Dogs 3&4. They were however very small, 
so that there is a need to take it as vitiating the present results, we 
believe. 

RESULTS. 


Three series experiments, viz. the injection of morphine alone, 


8) Sato and Inaba, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 19, 603. 
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ExamPLE Dog 16 2 
Morphine experiment. 
11. XII. 1934. 7.8 kilos. 





Time 


¥:2Ua.m. 


10:55 
11:05 


11:07 
11:10 
11:123 


11:15 
11:20 


11:25 
11:30 
11:35 
11:45 
11:55 
12:05 
12:25 

1:05 

1:35 


2:05 


| Room tem- 


Anal tem- 


perature(°C. 


15 | 38.3 


Intravenous injection of 
3.1 c.c. of 2% morphine 
solution. 


kilo). 


16 
16 
16 
16 
16 
16 
16 
16 
16 


38.3 
38.2 
38.2 
38.1 
38.0 


37.9 
37.7 
37.6 
37.4 
36.9 
36.7 
36.4 
36.0 
36.0 
36.0 


. 1934. 
. 1935. 


perature 
Frequency of 
respiration 
(per min.) 
Rate of heart 
beat (per min.) 
Blood sugar 
(%) 


to nO 


ro 





Remarks 


K, saphena vein prepared for intravenous in- 
jection. 

Respiratory variation in the pulse rate distinct. 

Morphine injection in 10 seconds. Immediately 
after the injection, the dog slightly excited 
and yelping, and then fell down on its side. 
Nourine passed, no evacuation occurred. Sali- 
vation stopped. Breathing frequent but soon 
became slow and deep. Pulse not so feeble, 
somewhat slow. 

Miosis. 

Miosis admaximum. 

Breathing became frequent. 


Breathing almost recovered but now and then 
deep inspirations. 

Twitching in paws. 

Miosis admaximum. 


Very quiet as asleeping. 

Miosis admaximum yet. 

General condition somewhat recovered, 
Miosis almost disappeared. Dog yelping. 
Dog yelping. 


Dog stood up, but not walked about. 


Right suprarenal gland demedullated. 
Left gland demedullated and left n. 
auricularis magnus cut. 

Morphine experiment. 

20. IIT. 1935. 8.0 kilos. 








Time 


12:40 p.m. 


2:20 
2:30 


Room tem- 
perature (°C, 


18 


Anal tem- 
perature 


39.8 


2%) 


respiration 
Blood sugar 


Frequency of 


Remarks 


R. saphena vein prepared for intravenous in- 
jection. 


0.093) Animal generally somewhat unquiet. 


Intravenous injection of; Morphine injection occupied 10 seconds. Im- 


3.2c.c. of 2% morphine 
solution. 


kilo). 


mediately after the morphine injection, the 
dog struggled and cried. Urine passed, but 
no evacuation occurred. Salivation stopped. 
Dog not got into deep narcosis, but yelping. 
Blood pressure not lowered, pulse-tension 
good, but the rhythmus somewhat slow. Blood 
colour clear red. 
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So E2 nos 26 me 
Time = & ba iE eS ms o|s Remarks 
93/8 SiS a5\0— o~ 
Stia®tioasSige\s 
= 2)" = * =e 5 
18 |39.9 24 54 0.093 Pulse: slow, tension good. 
18 | 39.9 20 54 0.099 
2 18 |}396 20 54 0.104 
2: 18 |39.8 64 60 | 0.106) Sometimes dog crying. Miosis admaximum 
4 18 |39.6 52 60 0.111 
2:5 18 |39.4 56 60 | 0.108 
2:55 18 |39.1 24 60 0.102) Animal quiet as asleeping. 
3:0 18 | 38.8 28 60 0.104 ” ” ” ” 
3:10 18 | 38.4 28 60 0.110 *” . * = Miosis admaximum 
3:20 18 | 37.8 24 60 0.118 Twiching in paws. Pupils-width somewhat 
recovered. 
3:30 18 | 37.7, 24 60. 0.108 Sometimes crying. 
3:50 18 | 37.2 always) 60 | 0.102 
yelping 
4:30 17 |36.6 24 54 | 0.097 
5:00 17 | 36.1 ooo 54 0.093) Pupils almost recovered the initial width. 
5:30 17 | 36.0 always 54 0.095 Animal almost recovered. 
(C) Adrenaline experiment. 
27. II. 1935. 7.5 kilos. 
1), G'3 «_|=.& Adrenaline) + 
Fo e2 imo als 5 ——| & 
Time os = hog 2 3 £ = es Py Oo an Remarks 
= a) xs a ims 
12:05 p.m Left femoral vein prepared for in- 
fusion. 

1:55 22 39.0 12 s4 0.099! Animal somewhat unquiet. Re- 
spiratory variations in the pulse 
rate. 

2:00 0.0060 2.5 Adrenaline infusion started. 

2:02} 22 39.2 12 90| 0.0165 2.5 0.095 

2:05 22 39.2 16 | 102 0.0210 2.5 0.119 

2:07 3 22 39.2 18 | 108) 0.0195 2.5 0.120 Heart-sound loud. 

2:10 22 39.9 18 108 0.0360 5 | 0.134 

2:15 22 39.2 20 /|126 0.0307 5 | 0.138 Pulse became frequent. 

2:20 22 39.3 20 132/0.0285 5 | 0.125 

2:25 22 39.3 20 132 0.0285 5 0.131 

2:30 22 39.5 20 | 132,0.0570 10 | 0.124 

2:40 22 39.7 20 120 0.0562 10 | 0.12% 

2:50 22 39.8 28 |120/ 0.0502 10 | 0.127) Respiration frequent 

3:00 22 39.6 28 | 132 0.0795 20 | 0.125 

3:20 22 39.5 20 | 120/)0.1200 40 (0.124 

4:00 22 39,5 24 |126) [fasion | 4 1 o¢ 

stopped. 
4:30 23 39.2 20 120 0.093 
5:00 23 39.2 20 108 0.090 
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(D) Morphine-adrenaline experiment. 
13. II. 1935. 7.0 kilos. 
ee = ¢ Adrenaline + 
cOi20 |Saeads| i 
ge ea sl2 & & 
_— "ols ola ol t& ~~ Sea 
Time = =i Rio R Ks o “4 aa Remarks 
oe (FS Sliaaslow =| oOo 
Se#iss S2eisz Els 
asi*olF kiss “| 
S| =, {Ee = 2 agi 
11:00 a.m. R. femoral vein prepared for injec- 
tion and infusion. 
1:55p.m. 18 39.0 16 78 Respiratory variation in the pulse 


2:00 


02) 
05 
074 


10 


to 


Oo 


te 


20 
25 
730 
40 
50 
:00 


3:20 


r= 


740 


730 
5:00 


_ 


Autopsy findings: 


[njected 2.8 ¢.c. 2% 
morphine solution 
(8 mgrms. per kilo), 
then adrenaline in- 
fusion. 


18 |38.9, 20 48 0.0154 2.5! 0.101 
18 | 38.7 20 12 0.0196, 2.5/ 0.113 
18 |38.5 20 48 | 0.0182) 2.5) 0.141 
18 |38.5 20 42 0.0336 5 | 0.166 
18 |38.3 20 54 0.0287) 5 | 0.172 
18 38.0 20 | 60 0.0266 5 | 0.154 
18 37.9 20 60 0.0266 5 |0,154) 
18 | 37.8} 22 60 0.0532 10 | 0.146 
18 |37.5| 24 60 0.0525 10 | 0.150 
18 |37.3 20 60 . 0.0469)10 | 0.157) 
19 |37.0 20 | 60 0.0742) 20 on 
19 |36.7 16 | 60 0.1120 40 | 0.166 
19 136.4 20 72 Infusion |, 134 
, is stopped | ° 
20 | 36.5 20 66 | 0.097 
9o( b; 5. £ ” 4 
) 36.3) 20 60 | 0.088 
20. III. 1935. No trace of 


0.0060 2, 


suprarenals, 


5 | 0.097 


rate not so distinct. 

Morphine injection occupied 10 
seconds. Immediately after the 
morphine injection the dog not 
excited, not cried. And then gra- 
dually gotinto narcosis. About 25 
seconds after morphine injection 
the adrenaline infusion started 
No defecation, nor urination oc- 


curred, Salivation at first in- 
creased but soon stopped. 
Pulse-tension a little low. 

Miosis. 

Salivation wholly stopped. Miosis 


admaximum., 


Miosis admaximum. Dog crying 

Miosis begun to recover. 
Twitching in paws. 

The dog somewhat awaked. 
and then crying. 


Now 


Pupil width almost recovered. 
Dog lay quietly on its side. 


medullary tissue was found in both 


of adrenaline hydrochloride alone, and of the both together, were 
carried out in 7 dogs (Nos. 3, 4, 5, 8, 9, 15 & 16); the results are given 
in the three tables, (II, III & IV) involving the figures in each series. 
Three dogs (Nos. 8, 15, & 16) were injected with morphine alone while 
they still had the intact suprarenal glands; their results are epito- 
mized in Table I, together with the data yielded in another four nor- 
mal dogs (Nos. 1, 10, 11 & 14). 
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180/ 


50/ 


r 
t 


0.140 0.1 


1 
£) 0.132 0.12 
72 


5 


80/1207 


60/ 
3, 0.238) 0.217 0.177/ 0.146 0.124 


€ 
« 


0.176 0.180 0.184 0.1 


50/ 


40/ 
77 


39 0.13%) 0.141) 0.168) 0.161) 0.1! 


« 


80/ 
0.179 0.186) 0.204) 0.206! 0.213 0.181) 0.125 0.101 


).159) 0.164) 0.159) 0.164 0.159 0.166) 0.159) 0.159] 0.177) 0.186] 0.155 0.127 
1.129 0.139 0.125 0,122) 0.110 0.108) 0.108) 0.108 0.111) 0.102) 0.104 0.101 


).148, 0.206) 0.257 0.268 0.255 0.253) 0.24 


0.170 0.175), 0.168) 0.172 0.181 0.159) 0.132 
),132) 0.145) 0.146, 0.139) 0.1 


> 


"6 
le 


0, 0.1 


5/ 


After injection 


9 


Blood sugar (%) 
0/ 
‘ 


9 


15/2 
0.1438 


i. 
1.138 0.163 0.1 


lood sugar content after intravenous morphine injection in normal dogs (Series 1). 
10/ 


0.134, 0.149 0.167 0.177 0.179 0174 0.1 


r 
TABLE 
7.5/ 


. 
, 





2 


5/ 


2.5/ 
101 
0.102 0.105 0.1 


Before 
injec- 
tion 

0.102 


°C. 
mum 
after in- 
86.0 
36.2 


Mini- 
jection 


Body tem- 
8.5 


, 
perature ( 
Before | 
injec- | 
tion 
38 
39.2 
38.3 
38.8 


} 


8.0 


6.7 


IX. 1934) 4.4 
Average 


mental 
date 


Experi- 





For demonstrating the 
routine and the figures ob- 
served and estimated, the pro- 
tocols of Dog 16 will be given 
here, as an example. 

For obtaining a general 
insight, the results will now 
be described for each set of 
experiments. 


(I) Morphine m 
normal dogs. 


8 mgrms. morphine hy- 
drochloride per kilo of body 
weight was the single dose 
applied in all the cases cited 
in this paper. Table I tabu- 
lates the data ré the blood 
sugar content. 

For comparing with the 
cases of dogs with the deme- 
dullated glands, the clinical 
symptoms observed in these 
dogs poisoned with this dose 
of morphine, viz. 8 mgrs. mor- 
phine hydrochloride per kilo 
of body weight will be men- 
tioned here. 

On injecting the drug the 
dog soon excited, behaved 
restlessly and cried, some- 
times moved around, then lay 
down on its side, in some 
cases feces and urine passed, 
and afterwards the animal 
passed into a deep sleep. In 
no case was nausea or vomit- 
ing observed; in spite of this 
salivation occurred usually 
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abundantly, contrariwise to the description of Cushny” and others. 
Almost no excitement was elicited in Dog 16, which gradually pass- 
ed into a sleep; neither micturition, defecation, nor salivation was 
brought about. 

On this dose of morphine the dog passed soon into a deep sleep, 
which covered usually about half an hour, then the sleep became 
lighter. In this period the dog was sensitive, so that it was easily 
aroused by noise or collecting blood samples. At the end of three 
hours after the injection some of them were still lying on their sides, 
the others could walk but clumsily. 

Respiration.—In some cases the breathing became very slow at 
first. A respiration with a rate of from 4 to 12 per minute lasted for 
a few minutes, then it was replaced by a period of frequent rhythm, 
such as 24-132 per minute, which also existed for a few minutes only. 
Then the breathing became gradually slow again until its initial rate 
was resumed. The increased respiration occurred usually, with an 
exceptional case of Dog 11. 

Pulse.—As a rule, the pulse became more or less frequent and 
feeble on receiving the drug, the period of frequent pulse continued 
for 10-60 minutes, then was replaced by the low pulse. In Dogs 14 
& 15, the acceleration was remarkable, as from 102 beats per minute 
to 186 or from 108 to 228, and in the former the preliminary rate was 
not yet recovered when the observation was discontinued two hours 
after morphine injection, while in the latter case fourty minutes after 
the injection the heart was beating slowly compared with the initial. 
In Dog 16 which showed almost no excitement spell, correspondingly 
no acceleration in the heart beat was detected, but the rate was halv- 
ed when examined 2 minutes after the injection. 

Pupil width.—Some attention was paid in a few cases on the 
miosis; in Dog 14, qualified with a continued cardioacceleration, the 
narrowed pupil lasted also over a period of two hours, but in other 
cases, one to one and a half hours were enough to see an almost com- 
plete recovery of the pupil width, the smallest width being arrived 
at 5-15 minutes after the administration ofthe drug. The diameter 
was respectively 3 mms. and 2 mms. in Dogs 15 and 16. 

Body temperature.—The anal temperature fell gradually, pro- 
gressively, 3.8°-1.9° being the actual decrease observed at the end of 
observation extending for three hours; but an exception of a small 











9) Cushney, A text book of pharmacology and therapeutics, 7 ed., Philad. & 
New York 1918, 248. 








134 H. Tanaka 





recovery was already noted as having occurred in Dog 14, character- 
ized with an accelerated heart-beat throughout the whole experi- 
mental period, from 35.5°, measured one and a half hours after the 
morphine injection, to 36.7° 3 hours after the injection. No eleva- 
tion was measured in any case. 

Now the data ré the blood sugar content will be presented. (They 
are epitomized in Table I.) 2.5 minutes after the morphine injection 
the blood sugar was estimated as already increasing, but this is due 
in fact chiefly to a rather exceptional figure in Dog 10, otherwise it 
is difficult to say that the blood sugar concentration will definitely 
increase within so brief an interval after morphine injection. Inadog 
(Dog 11), on the contrary a hypoglycaemia resulted. But 2.5 minu- 
tes later the blood sugar content was measured definitely increas- 
ed, then afterwards the content continued to increase further, but 
slowly, and the greatest concentration was measured in the majority 
of cases one to two hours after the morphine injection. In Dogs 11 
& 15, the acme was reached much earlier, such as respectively 15 and 
25 minutes after the injection. The maximum content was 0.18%, 
0.21%, 0.19%, 0.14%, 0.279%, 0.17% and 0.24%, mean 0.20%. If 
the values obtained at each period of determination be averaged, the 
maximum value is calculated as 0.18%, which appeared 80 minutes 
after the injection. At the end of three hours after the morphine 
injection, the blood sugar level was found still greater than the ini- 
tial; the excess was calculated as twenty percent of the initial on an 
average. 


(II) Morphine in the dogs with the demedullated suprarenals. 


On receiving morphine in a uniform amount, viz. 8 mgrms. per 
kilo, the dogs with the demedullated suprarenals showed the follow- 
ing phenomena. 


The dog soon excited, cried, moved around restlessly and then lay down on 
its side. Dog 16 did not enter so easily into a narcotic state, about half an hour 
after the injection the animal seemed to be in a light sleep, while the pupils 
became very small ten minutes after the injection. In some cases evacuation, 
urination, salivation occurred; in Dog 16, which showed a profuse salivation be- 
fore the injection, no salivation occurred thereafter. Only Dog 14 showed 
nausea from time to time. Halfan hour to one and a half hours after the injec- 
tion some recovery set in in the general state of the animals. Dogs 9, 15 and 
16 could not yet stand at the end of three hours after the injection, while the 
other dogs recovered almost completely from the narcotic state. 
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Respiration.—In Dogs 3, 4, 8,15 and 21 the breathing became slow on the 
injection, which continued for a while, but in the others the breathing became 
rather frequent and shallow, especially in Dogs 15,16 and 21 very frequent 
breathing occurred a few minutes after the injection and the tachypnoea, with 
such a rhythm of 60-120 a minute, covered about ten to forty minutes. The 
occurrence in the respiration in Dog 15 on the morphine administration after 
the demedullation of the suprarenals had a similarity to that before the deme- 
dullation. 

Pulse.—On receiving the drug the pulse rate became slow only in two cases 

Dogs 4 & 16), while in the rest (Dogs 3, 5, 8,9, 15 & 21) the pulse was ac- 
celerated soon on the injection, the maximum being noted as120-280 per minute. 
In these cases the preliminary rate was restored in Dogs 3, 8 and 21 within forty 
minutes and replaced by a slow rate such as 40-60 per minute. In the remainder, 
viz. in Dogs 5, 9 & 15, an accelerated pulse was counted still at the end of three 
hours after the morphine injection. When the pulse rate was accelerated largely 
after the injection the pulse was noted enfeebled. 

Pupil width.—In four cases the pupils were observed. In three dogs (Nos. 
4,5 & 16) the miosis reached the maximum about ten minutes after the injec- 
tion; half an hour to one hour later the pupils tended to widen again, and the 
initial width was recovered two and a half to three hours after the injection. 
The pupils of Dog 15 reached the minimum width forty minutes after the injec- 
tion, and was still smaller compared with the initial at the end of three hours’ 
intoxication. Compared with the figures obtained when the suprarenals were 
intact, the onset and disappearence of the miosis in Dogs 15 & 16 were unques- 
tionably retarded after the demedullation. 

Body temperature.—The anal temperature fell gradually, progressively, 
3.7°-2.1° being the actual decrease at the end of observation extending for three 
hours after the morphine administration. Only a small elevation was noted in 
Dog 21, which was demedullated over one year ago, 39.3", 39,7° and 15 minutes 
being the initial value, the highest and the duration of the hyperthermia which 
setin soon on the injection. Thereafter the body temperature declined as usual. 

The blood sugar content (Refers to Table I1).—The quiet level 
of blood sugar was a little smaller in this group of animals, compar- 
ed with the normal ones. In two cases out of 8 individuals, the blood 
sugar content started to increase already 2.5 minutes after the injec- 
tion, in the remaining instances it was doubtful. When examined 
2.5 minutes later, hyperglycaemia was manifest in every case, and 
increased its intensity gradually and slowly, so that the acme (0.2%, 
0.159%, 0.12596, 0.14%, three cases, 0.11%, 0.1393, mean 0.14%) 
being noted from 7.5 minutes to 30 minutes after the injection. In 
Dog 21, the blood sugar content showed afterwards another elevation 
with the value of 0.16% at the end of two hours after the injection. 
Dog 16 did show only a slight hyperglycaemia in correspondence to 
the slight narcotic state, as above repeatedly referred to, If the sugar 
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content at each period of determination be averaged, the acme was 
found 15 minutes after the injection and calculated as about 0.14% 
too. Although the intensity as well as the period when it appeared 
were thus decidedly smaller in these dogs, non-possessing the supra- 
renal medulla, in comparison to the normal ones, the duration of 
hyperglycaemia was by no means shorter, that is, three hours’ ob- 
servation was usually not enough to see a complete disappearance 
of hyperglycaemia. 

The dogs with the demedullated suprarenals were thus capable 
of producing the hyperglycaemia on morphine but of much smaller 
degree, than in the normal dogs. The highest sugar content was 
much smaller, such as 0.14% against 0.20%, and the blood sugar con- 
tent in the normal dogs at the period, when it reached the acme in 
the dogs so operated on, was definitely larger than the latter, such 
as 0.17% against 0.14%. The blood sugar content in the normal 
dogs reached its acme far later compared with the dogs with the de- 
medullated glands, such as eighty minutes against fifteen. 


(IIT) Continuous adrenaline infusion in the dogs with 
the demedullated suprarenals. 


Adrenaline hydrochloride solution was intravenously, continu- 
ously introduced in the dogs with the demedullated suprarenal cap- 
sules, at the velocity which was adopted to imitate as far as possible 
that of the epinephrine liberation in Dog 6 of Sato and Ohmi, poi- 
soned with an intravenous dose of 8 mgrms. morphine per kilo. It is 
needless to add that we left the animal stand or sit at will, without 
restriction, as in the other series of experiment. 


No abnormities were observable in this set of experiment ré the general 
appearance of the animals; only in a few cases light shiverings occurred (Dogs 
3,8 & 21). Dog 9 showed some signs of tedium, Dog 15 was characterized with 
abundant salivation before and during the adrenaline infusion, and Dog 16 be- 
haved from time to time as uneasy before and during the infusion. 

Pulse.—On starting the adrenaline infusion the pulse increased in the ten- 
sion and the rate as well; only in two cases, Dogs 3 & 5, a small reduction, such 
as from 111 beats per minute to 84 beats, or from 104 to 84, was counted in the 
pulse rate for 10 to 15 minutes, with the subsequent acceleration. The accelera- 
tion was still found one hour after discontinuance of the infusion; the maximum 
pulse rate was measured as 130-310 beats, mean 200 beats, and it appeared in 
the last period of infusion, when the velocity with which adrenaline hydrochlo- 
ride itself was introduced was rendered smallest, such as 0.0004 mgrm. per kilo 
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per minute, in contrast to 0.00112 mgrm. in an early period(from 5 to 7.5minutes 
from the very beginning of infusion). Only in Dogs 15 & 16, the greatest ac- 
celeration was observed in the early stage of infusion, viz. 5 minutes or 20 minu- 
tes after starting the infusion, when the velocity introducing adrenaline was 
the greatest or still great. 

Respiration.—In the majority of cases the respiratory rhythm increased 
during the infusion and it was apt to recover after discontinuance of infusion; 
but there were a few cases in which the reverse held true. 

Body temperature.—The infusion fluid was not artificially warmed so that 
it was at the temperature of the room, much inferior to the body temperature 
of the animal, as to be seen in the protocolls reproduced. While the anal tem- 
perature decreased, only insignificantly in a single case, it increased in most 
cases but also slightly. The excess, either ascending or descending, did not 
exceed 1°. After the discontinuance of the infusion the body temperature com- 
monly gradually decreased; only in Dog 21, it remained so for over one hour. 

Blood sugar content.—Two and a half minutes after starting the 
adrenaline infusion, when adrenaline hydrochloride had been intra- 
venously injected in an amount of 0.0008 mgrm. per kilo, the blood 
sugar content was measured as increasing in 8 out of 9 cases, or al- 
most all cases. Afterwards the content continued to increase and 
reached its acme 15 minutes after starting the infusion in two cases 
(Dogs 4 & 16—0.132% & 0.138%) 25 minutes in one case (Dog 15— 
0.17%), 30 minutes in two cases (Dogs 5 & 9J—0.158% & 0.165%), 
40 minutes in one case (Dog 3—0.26% ), and two hours or in the last 
period of infusion in two cases (Dogs 8 & 21—0.238% and 0.28%). 
In the latter two cases, the blood sugar content increased step by 
step and first on the discontinuance the content declined to diminish; 
the blood sugar content in the remaining instances was already within 
the normal limits when investigated thirty minutes after discontinu- 
ance of the infusion, while it was still higher, more or less, than the 
initial when tested just before stopping the infusion. The mean of 
the highest value, above quoted, is 0.186%. If the values at each 
time of determination be averaged, the maximum content would be 
0.17% and appear at the determination done 50 minutes after start- 
ing the infusion, and 0.15% was the mean of the values estimated 
two hours after starting the infusion and in fact just before stopping 
it. Thus the blood sugar content increased on infusing adrenaline 
hydrochloride solution with the schedule above described, and did so 
with a rapid step at first, then from 10 minutes after the start scme- 
what slowly till thirty minutes had elapsed, and tlie plateau was held 
for twenty minutes, afterwards the content decreased but slowly. 
Such a configuration is readily seen in Fig. 2 on p. 147. 
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(IV) Morphine injection and continuous adrenaline infusion 
in the dogs with the demedullated suprarenals. 


This is a combination of the procedures given in the foregoing 
two chapters. Morphine hydrochloride was intravenously injected 
in a dose of 8 mgrms. per kilo which was succeeded by a continuous 
infusion of adrenaline hydrochloride solution, in the schedule precise- 
ly illustrated above. 


On doing so, the dogs with the demedullated suprarenals cried, became 
uneasy, struggled or walked around and then lay down on their sides. Micturi- 
tion, evacuation occurred in some instances, salivation in one case (Dog 5); in 
a number of cases the dogs became sensitive after some time had passed but 
in one case it was noted with certainty that it became not so sensitive as when 
morphine alone was given before to that individual. In some cases three hours 
were enough to see a wellnigh recovery from narcosis, but in the other by no 
means did this hold true; in fact they could not stand up, even by stimulation. 

Respiration.—In about half of the cases the respiration became slow on 
the injection, but only transitorily. In Dog 15 some acceleration occurred 15 
minutes after the injection of morphine which continued about ten minutes. 
Dog 21 breathed rather slower a few minutes after the injection of morphine, 
but soon began to respire very frequently and superficially such as 126 per 
minute; such a rhythm continued about a quarter of hour, then the respiratory 
frequency gradually became small, but the initial rate was resumed when three 
hours had elapsed after the morphine injection and the adrenaline infusion was 
stopped. The breathing frequency in Dogs 3 and 16 underwent only small 
alterations. 

Pulse.—In half of the cases the pulse rate increased soon on the injection 
(Dogs 3, 8, 9 & 21), slightly in some cases, largely in the others, such as from 
78 beats a minute to 168 beats, while in the other half the rate only decreased, 
the smallest rhythm being measured as 40-60 beats per minute. The accele- 
rated pulsation, above described, continued usually only for a few minutes and 
was replaced by a bradycardia; only in Dog 9 the trachycardia continued long, 
viz. three hours after morphine, when the adrenaline infusion was stopped the 
acceleration was still there in the pulse rate. The tension of pulse was strong 
in some cases, but its feebleness was observed in other instances. 

Body temperature.—The body temperature fell gradually, 38.5-39.7° being 
the initial and 35.1-37.6 being that at the end of three hours after the mor- 
phine injection and just before stopping the adrenaline infusion. Thereafter 
the body temperature fell further, and two hours later a fall by 0.1-0.9° was 
noted. Only a slight elevation as 0.2” was noted in Dog 3 shortly after the in- 


jection. 

Pupils.—In Dogs 5 & 15 the pupils became very small, and in the former 
they resumed the original size one hour after the injection, but in the latter 
they became first somewhat large 40 minutes after the injection, still smaller 
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than the initial 2 hours after the injection, and 3 wholly normal 3 hours after 
the injection. In Dog 16 twenty minutes were needed to see the maximum 
miosis, 40 minutes later they began to become wide, and wholly recovered the 
initial width 3 hours after the injection. All the progresses were much slower 
in Dog 21, 25 minutes, 2 hours, and much over 3 hours being the corresponding 
figures. 

Blood sugar content.—Two and a half minutes after the mor- 
phine injection and starting the adrenaline infusion, the blood sugar 
content was measured as increasing in 5 cases; on the contrary in 
two cases a reduction took place. The reduction in Dog 8 was not 
negligible (From 0.093% to 0.088%). 2.5 minutes later a hypergly- 
caemia was manifest in every case, and increased further and further. 
The acme was’ measured as 0.274%, 0.145%, 0.167% and 0.171% 
(The blood sugar curve in Dog 5 had two summits.), 0.259% , 0.16390, 
0.213%, 0.172% and 0.202% which appeared 15 minutes (Dogs 4 & 
16), 20 minutes (Dog 5), 25 minutes (Dog 15), 30 minutes (Dog 3), 
50 minutes (Dog 9) 80 minutes (Dogs 5 & 8) and 120 minutes. The 
mean of the maximum values is counted as 0.185% at the end of 80 
minutes after the morphine injection. 

The blood sugar content increased in this set of experiments very 
rapidly till at the end of 15 minutes after the morphine injection and 
starting the adrenaline infusion, and thereafter only slowly or re- 
maining almost at the same level, and somewhat declined 120 minu- 
tes after the morphine and the beginning of the adrenaline infusion. 
Thirty minutes after the discontinuance of adrenaline infusion the 
blood sugar content was decidedly smaller compared with the preced- 
ing determination, and a further 30 minutes later the values were 


very near to the initial ones. 


In respect to the general symptoms, deepness of narcosis and the 
recovery occurring at the end of 3 hours after the morphine injection, 
it was difficult to find some definite differences in the experiments on 
the dogs with the intact suprarenals, or those on the dogs with the 
demedullated suprarenals without and with accompanying the con- 
tinuous infusion of adrenaline hydrochloride in the manner above re- 
peatedly described. 


From analogy to the events ré the blood sugar content, the pulse rate and 
the body temperature, it might be reasonable to suppose a possibility of finding 
some differences in the clinical symptoms too between the cases with accom- 
panying of either the epinephrine oversecretion or the adrenaline infusion, and 
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those without any of them. In one case (Dog 5) it was observed that when 
morphine injection was accompanied by the adrenaline infusion, the dog be- 
came not so sensitive against stimuli compared with the observation carried 
out about two weeks before in which morphine alone was injected. In general 
it may however by no means be easy to establish such a difference. 

Of the respiratory rate behaviour under the influence of morphine 
in dogs with or without the epinephrine output respectively and the 
adrenaline infusion, we were not able in general to find any definite 
different tendencies. 

In the dogs, on which all the kinds of experiments, 4 in number, were con- 
ducted, we found some controversies among them. In Dog 8, morphine acted 
to increase the respiratory rate and to make it rather superticial while the 
suprarenal glands were remaining without interference; after the double deme- 
dullation, morphine was given again about two months later, this time the re- 
spiration was very frequent from the beginning, while the room temperature 
was closely the same on both days. On the morphine injection the respiration 
was largely accelerated in such a manner as from 102 breathings a minute to 
222, and a larger rhythm than the initial covered over one-third of an hour. 
About one month later the adrenaline infusion occasioned an acceleration of 
the respiratory rate ina scale such as from 12 breathings a minute to 19 which 
reached gradually in the lapse of 95 minutes. Two weeks later, morphine and 
adrenaline infusion were combined. 78 breathings per minute was the rate 
before the injection, thereafter it was soon accelerated to 168 breathings a 
minute, but such an acceleration soon subsided so that five minutes later the 
animal breathed with a slower rate than the initial. The figures in Dogs 45 & 
16 may be briefly, rather diagrammatically quoted,—Dog 15: Morphine before 
the demedullation, 18 breathings a minute— morphine—12 (2.5 minutes)—132 
(15 minutes)—20 (50 minutes); morphine after the demedullation, 24 breath- 
ings a minute —morphine—8 (2.5 minutes)—very frequent, not able to count 
(10-15 minutes)—96 (25 minutes)—120 (25-30 minutes)—60 (40 minutes)—24 
(2.5 hours); adrenaline, 16 breathings a minute—adreanline infusion started— 
18 (2.5 minutes}—16 (40 minutes)—12 (1 hour); morphine and adrenaline stated 
adrenaline infusion — 28 (10 minutes)—56 (15 minutes)—24 (25 minutes)—20 (40 
minutes). The time in the parentheses refers to the time interval from the 
morphine injection. Dog 16—morphine before the demedullation, 16—mor- 
phine—4 (2.5-50 minutes)— 24 (7.5 minutes)—20 (15-50 minutes)—16 (1 hour 
3 hours); morphine after the demedullation, 18—morphine—24 (2.5 minutes)— 
20 (5-7.5 minutes)—64—56 (10-20 minutes)—24 (25 minutes, etc. etc.): adrena- 
line, 12—adrenaline started—12 (2.5 minutes)— 18 (7.5-10 minutes)—20 (15-40 
minutes) — 28-20 (50 minutes—3 hours); morphine & adrenaline, 16-M. & Adr. 
20 (2.5-25 minutes)— 22—24—20-16 (30 minutes-—3 hours). 


The figures from each dog do not seem to give us any definite 
idea ré the role of the augmented epinephrine secretion upon the be- 
haviour of breathing rate in the morphine intoxication. 
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Of the pulse rate events, the descriptions above given may be 
epitomized as follows: In normal animals the pulse rate was in 
general accelerated for a while on receiving morphine intravenously, 
but later became slow, exepting only a single case out of 7 indivi- 
duals. After the demedullation of the glands, only a bradycardia 
was observed in a few cases on the one hand, and the acceleration 
continued over 3 hours of intoxication in some cases on the other. It 
is needless to say that the adrenaline infusion accelerated the pulse 
rate in the main. When morphine and infusion of adrenaline were 
combined, a bradycardia occurred in half of the cases, and a tachy- 
cardia in another half, which was afterwards replaced by a bradycar- 
dia, excepting a single case. 

From such figures it might be difficult to conclude anything de- 
finite, but if now the data in each individual be taken into account, 
there is a general trend to be discovered, though not so remarkable. 
In Dogs 3, 4 & 5, in which no experiment was run while the supra- 
renals were intact, it may be pointed out that the bradycardia oc- 
curring during one hour of poisoning was rendered more distinct 
when adrenaline infusion was combined. Morphine effected to reduce 
the pulse rate in Dog 8, while the glands were undisturbed, but it ac- 
celerated largely the pulse after the glands were demedullated, then 
the addition of the adrenaline infusion acted to return the fluctuation 
in the heart rate to that in the period when the glands were still nor- 
mal. In Dog 15 morphine induced always an accelerated pulse, but 
when the glands were demedullated, it lasted very long in compari- 
son to the period with the intact glands; the adrenaline infusion made 
the acceleration smaller and shorter. The drug always retarded the 
pulse rate, but the bradycardia was larger when it was used alone 
after the demedullation. When the drugs were used in combination, 
the degree of bradycardia was near to that in the period of the intact 
glands. Dogs 9&21 were experimented on only after having carried 
out the demedullation, the results in the former cannot be taken to 
correspond to the findings above referred to, but they never contra- 
dict. In the latter, morphine alone acted to accelerate the heart beat, 
but when accompanied by the adrenaline infusion the heart beat rath- 


er slow. 

In respect to the events in the heart rate, we came across rather 
unexpectedly a singular figure. Adrenaline infusion alone accele- 
rates the heart rate, almost without exception, but if it be combined 
with morphine, it acts rather to reduce the beat frequency. It re- 
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mains however without analogies.”“" Peptone and adrenaline each 
acts to increase the blood sugar content, but when they combine the 
hyperglycaemia is rendered smaller than that by peptone alone. The 
present data may provide another example of the reverse action of ad- 
renaline. Thisis however the more astonishing and interesting in that 
the combination of these drugs acts on the other hand synergistically, 
we have simultaneously found, to increase the blood sugar content. 

The body temperature fell on morphine poisoning, regardless of 
whether the glands were demedullated or not, or whether adrenaline 
hydrochloride solution infused or not. The magnitude of fall was 
1.9-3.8°, mean 2.6° in the normal dogs, 2.1-3.8°, mean 2.9° in the dogs 
with the demedullated glands, and 1.5-4.3°, mean 2.6° in these dogs 
with accompanying the adrenaline infusion. Adrenaline infusion 
alone usually acted to increase the body temperature, 0.6° being the 
mean of 8 cases. 

It may be risky by comparing these mean figures to fix an opi- 
nion by ourselves that the oversecretion of epinephrine or the adre- 
naline infusion acts to compensate the fall of the body temperature 
during the morphine intoxication; but examination of the data in each 
individual apparently leads us to recognize such a trend. The magni- 
tude of fall and elevation respectively in the anal temperature is 
shown in the following small table. 














Dog: normal Dog: Demedullated suprarenals 
om = I : Poe Morphine+ 
Morphine Morphine Adrenaline norpuine 
adrenaline 
Dog 3 2.9 +1 2.2 
” 4 2.7 +0.4 2.2 
” 5 2.3 + 1.1 1.5 
% 8 2.0 2.6 Little decreased 2.1 
” 9 3.7 4+-0.6 4.3 
» 15 3.1 2.1 +0.8 2.8 
» 16 2.3 3.8 +-0.8 2.7 
» 21 3.6 } +-0.4 2.5 





The experience on two dogs (Nos. 9 & 15) makes an exception among eight in toto. 


The data ré the blood sugar content, as the mean, are briefly 
summarized in Table V, and illustrated in Fig. 2 diagrammatically. 
In every kind of experiment, the blood sugar content increased 
on injecting morphine, adrenaline or the both, and the rapidity with 





10) Kaiwa, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 20, 471. 
11) Yen, Ibid., 1930, 14.415. Literature ré “ the reversal.” 
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which the blood sugar content ad- 
vanced well coincided with each 
other in the first short spell of 
time in all the experiments. And 
the magnitude of hyperglycaemia 
is the largest in the normal dogs 
under morphine, and in the dogs 
with the demedullated suprarenal 
capsules under morphine and adre- 
naline, the both; and moreover the 
hyperglycaemia curves in both the 
series of experiments very well 
coincide with each other, as shown 
in Fig. 2 on p. 147; only when the 
adrenaline infusion was disconti- 
nued did the blood sugar content in 
the latter series undergo a more 
rapid diminution. Probably the ad- 
renaline infusion should be conti- 
nued only with a further reduction 
in its amount of adrenaline, but 
not so abruptly discontinued. In 
the dogs with demedullated supra- 
renals, morphine alone induced 
the hyperglycaemia, the shape of 
which somewhat differs from those 
in the other three sets of experi- 
ments, that is, it has a steep as- 
cending limb, similar to the other 
curves, but the latter passed to 
the slow descending limb without 
intervening plateau, contrary to 
the other hyperglycaemia curves. 
Infusion of adrenaline hydrochlo- 
ride, imitating as far as possible 
the oversecretion of epinephrine 
in the dog under the dosage of 
morphine, the same with the pre- 
sent investigations, brought about 
the hyperglycaemia similar to that 
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TABLE 
Average blood sugar content in each serics of experiments. 
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Fig. 2. Average blood sugar content in each test in 7 dogs. 
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in the normal animals in form or the time course, but it was somewhat 
smaller in magnitude. 

From these data we are properly authorized to say that the hyper- 
glycaemia due to morphine is to be analyzed into two mechanisms, 
that due to the oversecretion of epinephrine from the suprarenal 
glands, and that which has no bearing upon the suprarenal medulla. 
The former seemingly has a greater share therein than the latter. 
For saying this, a wellnigh coincidence of both the hyperglycaemia 
curves from the normal dogs under morphine, and from the dogs with 
the demedullated suprarenal capsules under both the morphine and 
adrenaline. 

If the data in each case be taken into account, there are some exceptional 
data, although they are commonly not fundamental. In Dog 4 the morphine 
hyperglycaemia after the demedullatation was about the same as that due to 
morphine plus adrenaline, and a little greater than the adrenaline alone, ac- 
cording to the measurements extending for some ten minutes from the beginn- 
ing of experiment; afterwards the values had the same relation with the ge- 
neral tendencies above given. In Dog 8, the hyperglycaemia caused after the 
demedullation by combined injection of morphine and adrenaline was clearly 
larger than that by morphine while the glands had still not been interferred 
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with; and the adrenaline hyperglycaemia increased further and further until 
before the discontinuance of the infusion. In Dog 15, the morphine hypergly- 
caemia induced while the glands were intact, was decidedly larger than that 
caused by the combined injection after the demedullation. And in Dog 21, 
which was utilized only after demedullating the suprarenal glands, the adrena- 
line infusion caused a greater hyperglycaemia than the combined injection of 
morphine and adrenaline. This is an exception. 

At the termination the experiments on a normal dog (No. 14 6 ) may be 
quoted. It received first morphine and adrenaline infusion (5. X. °34, 4.5 kilos), 
then adrenaline (19. X.) and finally morphine alone (26. X.). The hypergly- 
caemiae occasioned by morphine plus adrenaline, and by morphine alone were 
similar in magnitude, and that by adrenaline alone was clearly larger than the 
two. The maximum was 0.245% (1:20 after morphine & the start of adrenaline 
infusion—Initial value 0.10449 ), 0.28% (1:20 after the start of adrenaline infu- 
sion—Initial 0.134%) and 0.243% (2 hours after morphine —Initial 0.137%). In 
this case morphine alone and morphine plus adrenaline caused a large cardiac 
acceleration of about similar magnitude, and the adrenaline infusion almost 
nothing. Anal temperature fell on morphine by 2.6° and morphine plus adre- 
naline by 4°, at the end of three hours after morphine, and ascended by 0.7° by 
adrenaline 1:20 after starting infusion. The respiration became frequent and 
superficial on morphine alone and simply superficial on morphine plus adre- 


naline. 
SuMMARY. 


On the base of the experimental evidence of Sato and Ohmi of 
the whole figure of the oversecretion of the epinephrine output from 
the suprarenals in the dog by poisoning with morphine, the present 
writer tried to make clear the share of the oversection of epine- 
phrine in the production of hyperglycaemia occurring simultaneous- 
ly during the morphine intoxication. 

Four sets of experiments were carried out: Morphine into the 
dogs with the intact suprarenals, morphine into the dogs with the 
demedullated suprarenals, adrenaline hydrochloride into the dogs so 
operated on and morphine and adrenaline hydrochloride into the dogs 
without the suprarenal medulla. Morphine hydrochloride was intra- 
venously injected in the constant dose of 8 mgrms. per kilo of body 
weight, and adrenaline hydrochloride saline solution was intraven- 
ously injected with a constant velocity of 1 c.c. a minute, but its con- 
tent of the drug was arranged to imitate as faithfully as possible the 
rate of epinephrine discharge from the suprarenal glands in the dog 
of Sato and Ohmi, which was injected with that dose. In some dogs 
all the sets of experiments were carried out, but in others the latter 
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three sets only. The first sct of experiments was performed in some 
other individuals. 

The outstanding figures in the outcome are as follows. 

(1) The whole figure of the hyperglycaemia, caused by mor- 
phine in the normal dogs and of that by morphine plus adrenaline in 
the dogs with the demedullated suprarenals are almost wholly identi- 
cal. Morphine alone brought about the hyperglycaemia in the dogs 
with the demedullated suprarenals, but its figure is different in cer- 
tain points from those above related to. It is clearly inferior in re- 
lation to the magnitude of them, and although the steepness of the as- 
cending limb is similar to them, it turns relatively early into the slow 
descending limb without plateau or with a short one. The continu- 
ous infusion of adrenaline-saline fluid caused hyperglycaemia defi- 
nitely inferior in magnitude to those in the normal dogs under mor- 
phine, and to those in cases where the suprarenal medulla was already 
previously deprived of and morphine was injected in addition to the 
adrenaline infusion, yet it was rather similar in the form to them. 

It can be stated therefore that the hyperglycaeinia elicitable by 
morphine has two origins; one due to the oversecretion of epine- 
phrine from the suprarenal glands, and another which has no relation 
to the suprarenal medulla, and probably the former has some sucli 
share therein. 

(2) Ofthe fluctuation in the pulse rate during the morphine poi- 
soning, the oversecretion of epinephrine from the suprarenals or the 
adrenaline infusion was found, though not so striking, as having some 
significance, and in fact a paradoxical one; that is they act rather to 
retard the pulse rate. This is strange enough, but has some analogy 
in the réle of the epinephrine oversecretion in the blood sugar fluctua- 
tion during the peptone poisoning, which was elucitated by Kaiwa. 

(3) The oversecretion of epinephrine during the morphine poi- 
soning may be taken as to effecting, though not so decidedly, to lesson 
the body temperature fall therein. 














Uber die pharmakologische Wirkung von Clitocybe 
acromelalga, Ichimura. 


Von 


Osamu Miura. 


: iB) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut [Direktor: Prof. Dr. 
S. Yagi] und der Hautklinik [ Direktor: 
Prof. Dr. M. Ota] zu Sendai.) 


Clitocybe acromelalga, Ichimura ist ein zu den Agaricaceen 
gehiérender Pilz, der in Japan stellenweise im Herbst vorkommt und 
nur selten gegessen wird. Einige Menschen kiénnen ihn zwar ohne 
Schaden geniessen, bei anderen ruft er aber manchmal mehr oder we- 
niger schwere Vergiftungen hervor. Dabei ist man sich im unkla- 
ren dariiber, ob es sich in den erstgenannten Fiillen um eine Toleranz 
handelt oder nicht. Unter den Vergiftungserscheinungen finden sic) 
weder Hirnsymptome noch Magen- und Darmstérungen, die bei ver- 
schiedenen anderen Pilzvergiftungen innerhalb eines Tages aufzutre- 
ten pflegen. Erst 1 bis 8 Tage nach dem Genuss machen sich haupt- 
siichlich an den Vorderarmen und Hiinden, sowie an den Unterschen- 
keln und Fiissen und selten auch im Gesicht Rétungen und Ansch- 
wellungen begleitet von Hitzegefiihl und Schmerz bemerkbar, die an 
Erythromelalgie erinnern. Der Schmerz ist anhaltend und in dei 
Regel sehr heftig, so dass die Kranken gar nicht einzuschlafen ver- 
mégen. Dieses Symptom lisst sich durch Verabreichung von Mor- 
phin kaum beseitigen, aber durch Eintauchen des erkrankten Kérper- 
teils in kaltes Wasser wird der Schmerz einigermassen gelindent. 
Aus diesem Grunde suchen die Kranken, um die Beschwerden zu mil- 


dern, die Glieder fortwiihrend in ein Wasserbad zu halten. Die Dauer 


der Symptome ist recht verschieden, sie halten einige Tage bis Wo- 
chen, ja sogar selten bis zu 70 Tagen an. Bei langem Verlauf wer- 
den die erkrankten Teile wahrscheinlich wegen des davernden Ein- 
tauchens in Wasser von Mazeration und Nekrose befallen. Die letz- 
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tere scheint aber nicht durch die Wasserbehandlung allein bedingt 
zu sein, da Vergiftungsfiille berichtet werden, bei denen trotz Nicht- 
anwendens dieser Behandlung Gangriine auftreten. Schwere Fiille 
enden nicht selten letal. 

Eine pharmakologische Untersuchung dieses Pilzes wurde zu- 
erst von Inoko” angestellt, der in seinem alkoholischen Extrakt ein 
Alkaloid nachweisen konnte, das nach seiner Wirkung auf Frische 
mit dem Cholin identisch ist. Diesen Bestandteil machte der Autor 
aber fiir die Vergiftung des Menschen nicht verantwortlich, da sich 
bei Tierversuchen nur eine schwache Giftigkeit dieser Substanz er- 
gab. Spiiter teilte [wakawa’ mit, dass der Pilz 2 Krampfgifte ent- 
hilt, deren niihere pharmakologische Eigenschaften bisher aber noch 
nicht untersucht worden sind. Ausserdem sagte mir Dr. Sasaki, der 
Assistent in der Klinik Prof. Yamada’s in Kanazawa, dass er bei 
japanischen Affen durch die Verfiitterung dieses Pilzes iiberhaupt 
keine Vergiftungserscheinungen erzielen konnte. Trotz der Bemii- 
hungen dieser Autoren bleibt die pharmakologische Wirkung des Pil- 
zes also so gut wie ganz unaufgekliirt, was mir den Anlass zu der 
vorliegenden Untersuchung gab. 


Vorbereitung des Versuchsmaterials. 


Obgleich die Clitocybe acromelalga in gekochtem Zustande ge- 
gessen wird und so die Vergiftung verursacht, ist es noch nicht klar, 
ob ihr giftiger Bestandteil gegen liingeres Kochen absolut bestiindig 
ist. Weiter ist es nach der Tatsache, dass der g2kochte Pilz nach 
mehrmaligem Waschen mit Wasser keine Vergiftung mehr herbei- 
fiihrt, wahrscheinlich, dass sein giftiger Bestandteil wasserlislich ist. 
Deshalb wurde zuniichst der getrocknete, zerschnittene Pilz mit der 
10 fachen Menge Wasser bedeckt und unter oftmaligem Umschiitteln 
bei Zimmertemperatur 2 Tage lang stehengelassen. Dann wurde 
tiltriert und man erhielt eine dunkelbraune, halbdurchsichtige Fliis- 
sigkeit vom pH 4,2-4,4. Injizierte man 0,5 ccm von diesem Filtrat 
nach Neutralisieren mit Natriumkarbonat einer Maus von etwa 15 g 
Kérpergewicht subkutan, so zeigte sie eigentiimliche Bewegungen 
der Extremitiiten, die das Vorhandensein von Hyperiisthesie vermu- 
ten liessen, und Atembeschwerden, die schliesslich zum Tode fiilhrten. 
Die Extraktion des Pilzes wurde nun statt mit Wasser mit verschie- 


1) Inoko, Tokyo Igakkai Zasshi, 1891, 5, 22s. 
2) Iwakawa, Jika-Zasshi, 1924, 99. 
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denen organischen Lésungsmitteln auf dieselbe Weise ausgefiilit und 
die erhaltenen Extrakte nach Befreiung von den Lisungsmitteln in 
Wasser aufgenommen, um ihre Wirkung an Miiusen zu priifen. Da- 
bei wurde festgestellt, dass der giftige Bestandteil in 95% igem A|l- 
kohol und Aeton nur wenig und in Petroleumiither, Ather, Chloro- 
form sowie Benzol fast gar ..._ lislich war. Diese Resultate ver- 
anlassten mich, die folgenden Versuche einstweilen mit dem wiisse- 
rigen Extrakt vorzunehmen. 

Der geschilderte 10% ige wiisserige Extrakt zeigte in diesem Zu- 
stand wie auch nach Neutralisierung durch den Zusatz von Natrium- 
karbonat beim Stehenlassen im Zimmer mehrere Tage lang keine 
Veriinderung in seiner Toxizitiit, er verlor sie aber nach der Alkali- 
sierung allmiihlich, bis diese nach mehreren Tagen nicht mehr nach- 
gewiesen werden konnte. Der neutrale Extrakt erfuhr durch De- 
stillation unter einem negativen Druck von 8-15 mm Hg bei 40°C in 
bezug auf die Toxizitiit keine Veriinderung. Deshalb wurde der wiis- 
serige Extrakt nach der Neutralisierung in einem Eisschrank aufbe- 
walt und jedesmal, wenn verlangt, herausgenommen. Nétigenfalls 
wurde er unter den genannten Bedingungen auf beliebige Konzen- 
trationen eingedickt. 


I. Allgemeine Vergiftungserscheinungen. 


Die Vergiftungserscheinungen, die bei den Versuchen mit dem 
wiisserigen Pilzextrakt an Fréschen (Rana jap.), Miiusen, weissen 
Ratten, Kaninechen und Meerschweinchen auftraten, waren je nach 
der Art des Tieres mehr oder weniger verschieden. 

1) Frosch: Fiihrte man in den abdominalen Lymphsack ei- 
ner Rana japonica eine geniigende Menge von dem 10%igen Extrakt 
ein, so machten sich die Vergiftungserscheinungen nur langsam, und 
zwar erst etwa eine Stunde nach der Injektion bemerkbar. Die spon- 
tanen Bewegungen des Tieres wurden von da an immer seltener, um 
nach 4-6 Stunden véllig aufzuhéren. Auch die reflektorischen Be- 
wegungen wurden allmihlich schwiicher, verschwanden aber etwas 
spiiter als die erstgenannten. Als die spontanen Bewegungen anfin- 


gen auffallig schwiicher zu werden, wurde die Atmung Jangsamer 
und unregelmiissig und setzte nach 2-3 Stunden endlich ganz aus. 
Das Herz schlug dabei normal weiter, vertiel dann aber ganz allmiih- 
lich und kam in etwa 12 Stunden zum Stillstand. Wenn man bei ei- 
nem Frosch, bei dem die Motilitiit vollkommen geliihmt war, abe: 
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das Herz noch regelmiissig und kriiftig fortschlug, die Reizschwelle 
des N. ischiadicus, bei welcher elektrische Schlige Zuckungen der be- 
treffenden Muskeln hervorzurufen vermigen, priifte, so sah man, dass 
sich der Schwellenwert kaum von dem eines normalen Frosches un- 
terschied. Aus diesem Versuch geht hervor, dass der Pilzextrakt ayf 
Gehirn und Riickenmark einwirkt und so das Verfallen und Versch- 
winden der spontanen, der reflektorischen und der Atembewegungen 
herbeifiihrt. 

Die minimale Letaldosis des 10% igen Extraktes war pro 10g 
Kérpergewicht 0,4ccm. Beider Darreichung einer grisseren Dosis 
kamen die Vergiftungssymptome ungefiihr ebenso spiit zum Vorschein 
und verliefen anniihernd ebenso schnell wie bei der minimalen Letal- 
dosis. Spritzte man den Extrakt nicht subkutan, sondern in die Bauch- 
vene ein, so betrug die minimale Letaldosis 0,04 ccm pro 10g Kérper- 
gewicht d.h. den zehnten Teil der vorigen. Dabei erfolgte der Still- 
stand des Herzens nach etwa 30 Minuten. Hiernach scheint der gif- 
tige Bestandteil des Extraktes vom subkutanen Gewebe sehr schwer 
resorbiert zu werden. 

2) Maus: Wenn man einer Maus die minimale Letaldosis, 
d.h. 0,38 cem des Extraktes pro 10 g Kérpergewicht subkutan ein- 
spritzte, so kauerte sie sich nach kurzer Zeit ganz ruhig nieder. Der 
Atem schien anfiinglich schneller zu sein, fing aber dann an langsa- 
mer und anstrengend zu werden, und die Augiipfel treten nach und 
nach hervor. Nach 15 bis 50 Minuten wurde das Tier unruhig und 
lief im Kiifig hastig umher. Wihrenddessen hielt es aber sehr oft an 
und leckte dabei die Brust und die Vorder- und Hinterbeine abwech- 
selnd im schnellsten Tempo ab, indem es sich auf die Hinterbeine 
setzte, oder kratzte sich abwachselnd mit den Hinterbeinen an den 
F'lanken, als ob es von den Flanken oder Fiissen irgendetwas weg- 
schaffen wollte. Der Wechsel von Laufen und Anhalten wurde mit 
der Zeit immer schneller, so dass die Maus gar keine Zeit mehr hatte, 
sich auszuruhen. Dann lief sie nur auf den Zehen, als ob sie mig- 
lichst vermeiden wollte, dass die Fiisse den Boden beriihrten. Infol- 
gedessen wurde das Laufen immer unsicherer und taumelnder, so dass 
sie spiiter sehr hiiufig umfiel und schliesslich nicht mehr imstande 
war, sich aufrecht hinzusetzen. Dabei machte sie bald um den Kopf 
Kreisbewegungen, bald um die Kérperachse Drehbewegungen, in- 
dem sie die Extremitiiten schiittelte. Die Maus reagierte nun nicht 
mehr auf Klopfen an die Gefiisswand sowie auf Hiindeklatschen, wih- 
rend sie auf die leiseste Beriihrung der Extremitiiten oder des Schwan- 
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zes mit einem Stibchen sogleich mit starkem Hiipfen antwortete. 
Indessen wurde die Atmung selr Jangsam und mtihsam, und stand 
schliesslich im Todeskrampf still. Bei sofortigem Offnen der Brust 
sah man das Herz noch schlagen, es kam aber nach wenigen Minuten 
zum Stillstand. Die Lungen sahen stark hyperiimisch aus. 

Bei nicht letalen Dosen traten die oben beschriebenen Symptome 
in verschiedener Stirke ein, hielten lange Zeit an und verschwanden 
ganz allmiihlich. Bei der Hilfte der minimalen Letaldosis erholte 
sich die Maus z. B. erst nach 2 Tagen von den genannten Vergiftungs- 
erscheinungen. In solchen Fiillen sah man an der Injektionsstelle 
stets eine Induration, die nach 4—5 Tagen in eine trockne Nekrose 
iiberging. Auf keinen Fall war aber eine Rétung oder Anschwellung 
der Extremitiiten bemerkbar, die bei der Vergiftung des Menschen 
charakteristische Symptome bilden. 

Der Pilzextrakt bewirkt also bei der Maus neben einer Lokalrei- 
zung eine Verlangsamungsdyspnoe, die sich zum Atemstillstand ent- 
wickelt, und ein eigentiimliches Betragen, das wahrscheinlich von 
einer Hyperiisthesie herriihrt. Das letzte mag vielleicht mit der bei 
der Vergiftung von Menschen vorkommenden sensiblen Stérung im 
Wesen identisch sein. 

3) Ratte: Die subkutane Verabreichung des Extraktes fiihrte 
bei Ratten eine Verlangsamungsdyspnoe und einen Exophthalmus 
herbei, ganz wie bei der Maus, aber im Gegensatz zur Jetzteren keine 
Uberempfindlichkeit gegen Beriihrungsreize und kein Betragen, das 
das Vorhandensein einer Hyperiisthesie vermuten liess. Bei grossen 
Dosen erfolgte der Atemstillstand mit mehr oder weniger heftigen 
Konvulsionen. Die minimale Letaldosis betrug pro 10 g Kérperge- 
wicht etwa 2,0 cem, war also viel grisser als die bei der Maus. Bei 
subletalen Dosen waren an der Injektionsstelle ebenfalls Induration 
und dann trockne Gangriin bemerkbar. Wiederholte tigliche Injek- 
tionen mit einer kleineren Dosis verursachten an den Extremitiiten 
weder Réitung noch Anschwellung. 

4) Kaninchen: Die subkutane Injektion von 200 ccm des Ex- 
traktes pro 1 kg Kirpergewicht hatte ausser einer voriibergehenden 
Atembeschleunigung, die vielleicht von der lokalen Reizung auf re- 
flektorischem Wege ausgelist wurde, keine andere in die Augen fal- 
lende akute Veriinderung der Allgemeinerscheinungen zur Folge. An 
der Injektionsstelle entstand aber ebenfalls eine Induration, die sich 
spiiter in eine trockene Nekrose verwandelte. 

Bei tiiglicher Verabreichung von je 1 g getrocknetem Pilzpulver 
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pro 1 kg Kérpergewicht in den Magen setzten Appetitabnahme und 
Schwiiche ein, die nach ungefihr 1 Woche bemerkbar und nach etwa 
3 Wochen so auffallend wurden, dass das Tier stark abmagerte und 
herunterkam. Das Tier machte dann willkiirlich keine lebhaften Be- 
wegungen. Trotzdem versuchte es auf eine leise, aber plitzliche Be- 
riihrung irgendeines Teils der Kérperoberfliiche mit der Hand schnell 
zu entlaufen, wiihrend es auf Schall jedoch gar nicht reagierte. Das 
Tier starb nach etwa 5 Wochen unter Marasmus. Wiihrend des gan- 
zen Verlaufs der Vergiftung war aber an den Extremitiiten weder 
Rétung noch Anschwellung bemerkbar. 

5) Meerschweinchen: Die minimale Letaldosis des Ex- 
traktes betrug bei subkutaner Injektion bei diesem Tiere et wa 0,4ccm 
pro 10g Kérpergewicht. Bei dieser Dosis wurden die Atembewe- 
gungen anfiinglich schneller, dann langsamer und miihsam und setz- 
ten spiiter aus wie bei der Maus. Aber anders als bei der letzteren 
wurde das Meerschweinchen in einem Stadium, in dem es auf der Seite 
lag, anfallsweise von heftigen klonischen und tonischen Kriimpfen be- 
fallen. Indessen wurde die Atmung stark beeintriichtigt, so dass sie 
schliesslich unter Konvulsionen aufhiérte. Nach dem Stillstand der 
Atmung schlug das Herz noch einige Zeit weiter. Bei der Sektion 
fand man in der Lunge,immer eine auffallende Hyperiimie. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die minimale Letaldosis 
des Pilzextraktes pro 10 g Kérpergewicht fiir den Frosch 0,4, fiir die 
Maus 0,3 und fiir die Ratte 2,0 ccm betriigt. Das Kaninchen zeigt 
dagegen bei einer Dosis von 200 ccm pro kg Kérpergewicht gar keine 
Vergiftungserscheinungen. Die Empfindlichkeit der Tiere gegen das 
Gift ist also je nach ihrer Art ziemlich verschieden. Auch die Vergif- 
tungssymptome weichen je nach den Tierarten betriichtlich von ein- 
ander ab, beim Frosch bestehen sie in einer zentralen motorischen Lih- 
mung, bei der Maus und Ratte ausserdem in einer Atemstérung und 
beim Meerschweinchen daneben in klonischen und tonischen Kriim- 
pfen. Beider Maus tritt iiberdies noch ein Verhalten hinzu, das viel- 
leicht auf Hyperiisthesie beruht und das bei den anderen Tieren giinz- 
lich fehlt. Die chronischen Vergiftungserscheinungen bei der Maus 
und dem Kaninchen sind Appetitlosigkeit und Kriifteschwund, die 
zum Tode der Tiere fiihren. Beim Kaninchen ist im Verlauf eine Re- 
flexsteigerung bemerkbar, aber bei der Maus nicht. In der Entste- 
hung der Induration und der trocknen Gangriin an der Injektionsstelle 
gibt es zwischen den beiden Tierarten keinen Unterschied. In allen 
Fallen konnten aber weder Rétung noch Anschwellung der Haut, die 
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bei der Vergiftung des Menschen auftreten, beobachtet werden. Je- 
doch ist es héchst wahrscheinlich, dass die bei der Maus auftretende 
anscheinende H yperiisthesie den beim Menschen auftretenden Schmer- 
zen im Wesen gleich ist. 


Il. Wirkung auf die Atmung. 


Wie oben geschildert, fiihrt der Pilzextrakt bei der Maus, Ratte 
und dem Meerschweinchen gleichfalls eine Verlangsamungsdyspnoe 
herbei, wiihrend er daneben noch je nach den Tierarten verschiedene 
andere Vergiftungserscheinungen hervorruft. Um diese Veriinderung 
der Atembewegungen ausfiihrlich zu untersuchen, wurde der Extrakt 
einer mit Urethan narkotisierten, in der Riickenlage fixierten Ratte 
subkutan injiziert, bei der die Trachea mit einem Tambour und die 
Karotis mit einem Hg-Manometer verbunden worden waren, damit 
die Atembewegungen gleichzeitig mit dem Blutdruck registriert wer- 
den konnten. Bald nach der Darreichung einer letalen Dosis traten 
eine Beschleunigung und Vertiefung der Atembewegungen ein, die 
aber nach etwa 1 Minute zuriickgingen. 1-2 Minuten danach begann 
dann die Atmung an Zahl und Tiefe wiederum zuzunehmen. Diese 
Zunahme, die viel stiirker als die anfiingliche, voriibergehende war, 
wurde immer deutlicher und erreichte nach etwa 3 Minuten ihr Maxi- 
mum. Dieser Zustand hielt etwa 5 Minuten an und schlug dann ins 
Gegenteil um. Zur selben Zeit, als die Atemziige sich an Zah] stark 
verringerten, fingen sie aber an, an Tiefe wieder zuzunehmen. Etwa 
30 Minuten nach der Darreichung zeigte die Atmung eine betriicht- 
liche Verlangsamung und Vertiefung, wobei das Tier unter Mitbewe- 
gung aller auxiliaren Atemmuskeln atmete. Die Tiefe begann danach 
wiederum abzunehmen, so dass dann die Atemverlangsamung und 
die Atemverflachung Hand in Hand Fortsehritte machten. Aber in 
den meisten Fiillen kam die Atmung, bevor ihre Tiefe stark beein- 
triichtigt wurde, p]étzlich zum Stillstand, nur in seltenen Fallen wurde 
sie immer langsamer und seichter und hérte ganz allmiihlich auf. Der 
Blutdruck zeigte, wenn auch nicht immer, so doch hiufig fast gleich- 
zeitig mit der anfiinglichen Atembeschleunigung eine leichte Steige- 
rung, die aber mit dem Verschwinden der ersteren zuriickging. Un- 
abhiingig davon, ob diese Blutdruckveriinderung erfolgte oder nicht. 
fing der Blutdruck etwa 2 Minuten nach der Injektion, als die zweite 
Atembeschleunigung einsetzte, zu steigen an, erreichte zur selben Zeit 
wie die Atembeschleunigung das Maximum, ging dann mit ihr zusam- 
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men zuriick und sank, als die Atmung sich stark verlangsamte und 
vertiefte, unter den normalen Wert. Als die Atmung nahezu oder 
vollig aufhérte, stieg der Blutdruck plétzlich iiber die normale Hohe, 
nahm aber bald danach ab und erreichte friiher oder spiiter den Null- 
wert. Wurde vorher die kiinstliche Respiration ausgeftihrt, so blieb 
der Blutdruck noch lange Zeit ungefiihr in normaler Héhe stehen. 
Bei Versuchen an nicht narkotisierten Tieren liessen sich dieselbe 
Veriinderungen der Atembewegungen und des Blutdruckes beobach- 
ten, obgleich die Kurven hierbei durch hiiufig einsetzende Kérperbe- 
wegungen beeintrichtigt wurden. Ein Beispiel fiir diese Versuche 
ist in Fig. 1 wiedergegeben. 





Fig. 1. Atembewegungen (oben) und Blutdruck (unten) einer urethanisierten 
Ratte von 230g Kiérpergewicht. 1: Beginn des Versuches, 2: 15, 3: 30, 4: 90,5: 150 
Minuten spiter. Bei | subkutane Injektion von 9,2cem eines 50%igen Pilzextraktes. 
Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 


Wie aus diesen Versuchen an Ratten ersichtlich ist, werden durch 
subkutane Einverleibung des Pilzextraktes anfiingliche, voriiberge- 
hende und darauffolgend langanhaltende Veriinderungen der Atem- 
bewegungen und des Blutdruckes herbeigefiihrt. Die anfiingliche 
Atembeschleunigung und Blutdrucksteigerung sind aber als eine mit- 
telbare Folge der durch den Extrakt verursachten, lokalen, sensiblen 
Reizung zu betrachten, denn diese Veriinderungen setzen so friihzeitig 
ein, dass eine resorptive Wirkung des Extraktes kaum erwartet wer- 
den kann. Da die darauffolgenden Respirationsveriinderungen, d.h. 
die Beschleunigungs- und die Verlangsamungsdyspnoe, und die an- 
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haltende Blutdrucksteigerung miteinander in keine wichtigen kau- 
salen Beziehung stehen, so miissen die beiden durch die direkte Ein- 
wirkung des Extraktes auf die betreffenden Organe bedingt sein. Es 
wurden deshalb die folgenden Versuche angestellt, um die Veriinde- 
rungen der Respiration und des Blutdruckes voneinander getrennt 
etwas niiher zu studieren. 

1) Veriinderungen der Atembewegungen: Einer mit 
Urethan narkotisierten Ratte, deren beide Vagi am Halsteil durch- 
schnitten worden waren, wurde eine tédliche Dosis des Extraktes sub- 
kutan gegeben. Bald nach der Injektion erfolgte ebenso wie beim 
Tier mit den intakten Vagi, eine voriibergehende Beschleunigung der 
Atembewegungen. Im Anschluss daran fingen die Atembewegungen 
an an Tiefe zuzunehmen wie beim Tier mit der intakten Vagusinner- 
vation, wiihrend sie an Zahl dagegen keine Veriinderung oder sogar 
eine geringe Verminderung erfuhren, wie Fig. 2 zeigt. Der weitere 
Verlauf deckte sich mit dem bei Tieren mit intakten Vagi. 





Fig. 2. Atembewegungen einer urethanisierten Ratte von 120 g Kérpergewicht 
mit durchschnittenen Vagi. Bei | subkutane Injektion von 4,8ccm eines 50%igen 
Pilzextraktes, Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 


Aus diesem Versuch ist zu ersehen, dass die Zunahme der Atem- 
zahl, die beim Tier mit intakten Vagi auf die vortibergehende Zunahme 
folgt, von der Wirkung des Extraktes aufs Vagusende herriihrt, wiih- 
rend die anderen Veriinderungen der Atembewegungen mit dieser 
Wirkung nichts zu tun haben. 

Bei einer mit,dem Extrakt vergifteten Ratte bemerkte man in 
einem Stadium der hochgradigen Verlangsamungsdyspnoe, dass sich 
der Brustkorb bei der Inspiration erweiterte, aber der Bauch sich nicht 
mehr ausdehnte, sondern sich vielmehr zusammenzog. Um dieses 
Verhalten genauer zu untersuchen, wurde an der Brust- und Bauch- 
haut einer in der Riickenlage fixierten Ratte je ein Haken angebrecht, 
der mittels eines Fadens mit einem Schreibhebel verbunden wurde, 
damit die Bewegungen des Brustkorbs und des Bauches registriert 
werden konnten. Wie man in Fig. 3 sieht, trieben beide Teile vor 
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Fig. 3. Respiration (oben) sowie Bewegungen des Brustkorbs (unten) und des 

Jauches (mitte) einer ure sthanisierten Ratte von 140g Kérpergewicht. Bei | subkutane 

Injektion von 5,6 cem eines 50%igen Extraktes. 1: Beginn des Voreuche und 2: 15, 
3: 30,4: 90 Minuten danach. Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 


und im Anfangsstadium der Vergiftung bei jeder Inspiration auf, 
wihrend sie sich bei jeder Exspiration zusammenzogen. Nach dem 
Auftritt derstarken Verlangsamungsdyspnoe zeigte der Bauch gerade 
das Gegenteil, er kontrahierte sich bei der Inspiration und erweiterte 
sich bei der Exspiration, der Brustkorb dagegen verhielt sich wie 
vorher. 

Diese Versuche weisen darauf hin, dass im Stadium der hochgra- 
digen Verlangsamungsdyspnoe das Zwerchfell an den Respirations- 
bewegungen nicht mehr aktiv beteiligt ist, sondern durch diese nur 
passiv bewegt wird. Somit liegt die Vermutung sehr nahe, dass es 
sich dabei um eine Liilimung des Phrenicus handelt. 

Um zu entscheiden, ob diese Auffassung zutreffend ist oder nicht, 
wurde bei einer urethanisierten Ratte, bei der der Nervus phrenicus, 
thoracicus longus und ischiadicus sowie das Zwerchfell blossgelegt 
worden waren, die Stiirke, bei welcher eine elektrische tetanisierende 
Reizung der genannten Nerven oder des Zwerchfells eine bemerkbare 
Kontraktion der betreffenden Muskeln hervorzubringen imstande war, 
vor und nach subkutaner Verabfolgung des Pilzextraktes in einer tid- 
lichen Dosis gepriift. Wie im nachstehenden Versuchsbeispiel erkenn- 
bar ist, zeigte die Reizstiirke bei der Phrenicusreizung schon 30 Minu- 
ten nach der Darreichung eine Zunahme, die mit der Zeit immer deut- 
licher wurde, so dass das Zwerchfell etwa 2 Stunden nach der Dar- 
reichung, als das Tier langsame, angestrengte Atemziige machte, auf 
die Nervenreizung bei einem Rollenabstand von Null nicht mehr re- 
agierte. Dagegen blieb die Reizstiirke bei den anderen Nerven und 
dem Zwerchfell, bis der Atemstillstand erfolgte, fast unverindert. 
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Versuchsbeispiel, Ratte von 170 g Kérpergewicht. Urethannarkose. 

















* Schwellenwert in cm R.A. bei Reizung des 
Zeit N. N N Bemerkung 
‘ thoracicus|. ,. 3... ~. _ Zwerchfells 
leliees | ischiadicus | phrenicus 
6510/ 26 25 25 17 
20/ 26 27 28 
30/ 26 26 28 17 
35/ Subkutane Injektion von 
6,8ccm eines 50%igen 
Pilzextraktes. 
qh 27 25 25 17 Atmung beschleunigt. 
30/ 27 25 | 20 17 Atmung verlangsamt und 
vertieft. 
8h 26 25 20 17 Atmung stark verlang- 
samt. 
307 | 26 24 12 | 16 
gh 25 24 bei O keine | 17 Atmung miihsam. 
Reaktion. | 
av | 8 24 | 18 
407 | Atmung steht still. 





Dieser Versuch beweist deutlich, dass der Pilzextrakt vor allem 
auf die Phrenicusenden wirkt, diese ausser Funktion setzt und dadurch 
eine angestrengte Kostalatmung verursacht. Es ist auch begreiflich, 
dass der Extrakt auf das Respirationszentrum lihmend einwirkt und 
dadurch eine Verlangsamung und schliesslich den Stillstand der At- 
embewegungen herbeifiihrt. 

2) Veriinderung des Blutdruckes: Wie oben bemerkt, 
ruft der Pilzextrakt bei Ratten in einer tédlichen Dosis deutliche Ver- 
iinderungen des Blutdruckes hervor, die in einer anfiinglichen, re- 
flektorischen, schnellvoriibergehenden und in einer darauffolgenden, 
langanhaltenden Steigerung sowie in einer spiiter eintretenden Her- 
absetzung bestehen. Bei Versuchen mit einer Dosis von 4 ccm eines 
50% igen Extraktes pro 100 g Kirpergewicht trat die ebengenannte 
anhaltende Steigerung des Blutdruckes mit oder ohne vorangehenden 
kurzen Anstieg ein. Die erstere machte dann einer Herabsetzung 
Platz, wobei der Blutdruck allmihlich auf die normale Héhe herab- 
sank, aber nie unter diesen Wert ging. Um die Ursache dieser Blut- 
druckveriinderung erkliiren zu kénnen, wurden Versuche am Herzen 
und an den Gefiissen durchgefiihrt. 

3) Herz: Beieiner mit Urethan narkotisierten Ratte wurde 
der Karotisdruck mittels eines Hg-Manometers registriert, und unter 
Ausfiihrung kiinstlicher Atmung der Brustkorb geéffnet, um das Herz 
blosszulegen,dessen Kontraktionen dann nach der Methode von Taka- 
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Fig. 4. Ventrikelkontraktionen (oben) und Karotisdruck (unten) einer ure- 
thanisierten Ratte von 200g Kérpergewicht bei kiinstlicher Atmung. 1: Beginn des 
Versuchs, 2: 20 und 3: 50 Minuten spater. Bei | subkutane Injektion von 4 ccm eines 
50% igen Extraktes. Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 


hashi und anderen” aufgezeichnet wurden. Nach subkutaner Injek- 
tion von 2ccm des Extraktes pro 100 g erfolgte eine Blutdrucksteige- 
rung, die aber weniger deutlich und anhaltend war als die bei den 
vorigen Versuchen. Die Ventrikelkontraktionen fingen mit dem Be- 
ginn der Blutdrucksteigerung an, an Umfang zuzunehmen, zeigten 
bei der héchsten Blutdrucksteigerung die maximale Vergrisserung 
und nahmen mit der Blutdruckherabsetzung wieder ab, so dass die 
Kontraktionen und der Blutdruck friiher oder spiiter zu dem urspriing- 
lichen Zustand zuriickkehrten, wie Fig.4 zeigt. Dabei erfuhren die 
Ventrikelkontraktionen an Zahl fast keine Veriinderung. 

Hiernach ist die anhaltende Blutdrucksteigerung als Folge der 
Vermehrung der Herzarbeitsleistung zu betrachten, die die Vergris- 
serung des einzelnen Schlagvolumens betrifft, wenn auch noch nicht 
klar ist, ob es sich dabei noch um ein anderen Faktor handelt. 

Da Versuche an Frischen, bei denen das Herz blossgelegt und 
der Pilzextrakt in den Oberschenkellymphsack gegeben wurde, erga- 
ben, dass sich das Herz gegen den Extrakt ganz wie das der Ratten 
verhielt, wurde die Herzwirkung des Extraktes am isolierten Frosch- 
herzen untersucht, um dadurch die erwiihnten Veriinderungen der 
Herzschliige bei der Ratte mittelbar erkliiren zu kénnen. Das heraus- 
geschnittene Herz eines Frosches wurde mit Hilfe eines kiinstlichen 
Zirkulationsapparates mit 5ccm Ringerliésung erniihrt. Nach Zusatz 
von einem Tropfen eines 10% igen Extraktes zur Nihrfliissigkeit trat 


3) Takahashi u.a., Tohoku Journ, of Exp. Med. 1936, 30, 85. 
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in den Ventrikelkontraktionen eine deutliche Zunahme des Umfangs 
ein, die die Verstiirkung der Systole und das Vollkommenerwerden 
der Diastole betraf, und nach langer Dauer allmihlich zurtickging. 
Dabei zeigte die Frequenz in den meisten Fiillen keine Veriinderung, 
erfuhr aber selten eine leichte Zunahme. 

Bei der Vermehrung der Dosis folgte auf die eben erwiihnte Ver- 
iinderung eine Abnahme der Schlagzahl der Kammer und der Vorhife. 
Die Abnahme ging schneller bei der ersteren als bei den letzteren vor 
sich, so dass zwischen den Kammer- und den Vorhofkontraktionen 
eine Dissoziation auftrat und die Kammer schliesslich, wihrend die 
Vorhéfe langsam, aber doch noch regelmiissig fortschlugen, in der 
Diastole stillstand. Dabei antwortete die Kammer auf mechanische 
Reizung prompt mit einer starken Kontraktion. Spiter kamen auch 
die Vorhéfe zum Stillstand bevor die Sinuspulsationen aufhérten. 

Daraus geht hervor, dass der Pilzextrakt durch seine unmittel- 
bare Wirkung auf das Froschherz eine Amplitudenvergriésserung ver- 
ursacht. In grossen Dosen liihmt er das Reizleitungssystem und ver- 
ursacht dadurch eine Abnahme der Schlagzahl und schliesslich den 
Stillstand des Herzens. Die Herzwirkung des Extraktes auf das Rat- 
tenherz kinnte vielleicht analog erkliirt werden. 

4) Gefiisse: Daes schwierig war, bei Ratten den Gefiisszu- 
stand verschiedener Organe onkometrisch zu untersuchen, wurden 
Durchstrémungsversuche mit einer gummihaltigen Ringerlisung an 
abgeschnittenen Hinterschenkeln von Ratten ausgefiihrt, um die Wir- 
kung des Extraktes auf die Gefiisse klar zu machen. Die niedrigste 
Konzentration des Extraktes, die eine bemerkbare Veriinderung in der 
Ausflussfliissigkeit herbeizufiihren vermochte, betrug bei Einsprit- 
zung ins Kinflussrohr in einer Menge von 0,lccm 0,01%. Die dadurch 
verursachte Veriinderung war immer eine Verminderung, die mit der 
Steigerung der Konzentration deutlicher wurde. Beieinem 0,1 %igen 
Extrakt z. B. setzte die Verminderung bald nach der Injektion ein und 
gelangte in 3-4 Minuten zum héchsten Wert, wobei die Menge der 
Ausflussfliissigkeit etwa 4 der anfiinglichen betrug. Die Ausfluss- 
menge nahm danach langsam mehr und mehr zu, erreichte aber nie- 
mals die anfiingliche. Somit ist es sicher, dass der Extrakt bei Ratten 
durch seinen peripheren Angriff eine Gefissverengerung bewirkt. 

Das Rattenschenkelpriiparat erwies sich wegen rascher Odem- 
bildung als unzweckmiissig, in die Gefiisswirkung niher einzugehen. 
Deshalb wurde die weitere Untersuchung an Froschschenkelpriipara- 
ten nach dem Laewen-Trendelenburgschen Verfahren vorgenom- 
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men. In diesem Fall erfolgte bald nach der Einfiihrung von 0,1 ccm 
eines 0,1 %igen Extraktes ins Einflusrohr eine Verminderung der Aus- 
flussfliissigkeit, die nach etwa 3 Minuten den hichsten Wert zeigte, 
und dann in eine Vermehrung umschlug, wie beim vorigen Versuch. 
Die Ausflussfliissigkeit erreichte aber 5-10 Minuten spiiter wieder den 
alten Zustand. 

Bei einem Froschschenkelpriiparat, bei dem 0,2 ccm von einer 
0,5%igen Ergotoxinlisung ins Einflussrohr eingespritzt worden 
war, wodurch die Injektion von 0,1 ccm einer Adrenalinlisung von 
1:10,000,000 unwirksam gemacht wurde, war die Injektion von 0,1 
ccm eines 0,1 %igen Extraktes, die sonst eine deutliche Verminderung 
der Ausflussfliissigkeit hervorzurufen imstande war, ebenfalls unfihig 
eine solche herbeizufiihren. Etwa 1 Stunde nach der Ergotoxindar- 
reichung, wo die gleiche Menge von Adrenalin wieder eine Vermin- 
derung der ausfliessenden Fliissigkeit bewirken konnte, hatte der Pilz- 
extrakt in der gleichen Menge ebenfalls eine Verzigerung des Fliissig- 
keitsausflusses zur Folge. Daraus folgt, dass der Pilzextrakt wie das 
Adrenalin die sympathischen Nervenenden erregt und eine Gefiiss- 
verengerung verursacht. 

Langsame Einfiihrung von leccm eines 1%igen Extraktes ins 
Einflussrohr eines Froschschenkelpriiparates verursachte eine voll- 
stiindige Sistierung des Ausflusses, die aber nach etwa 15 Minuten 
fast giinzlich verschwand. In diesem Stadium bewirkte die Darrei- 
chung von 0,2 ccm der Adrenalinlésung gar keine Abnahme der Aus- 
flussfliissigkeit, wiihrend die von 0,2 ccm einer 0,5 % igen Chlorbarium- 
lisung eine entscheidende Verminderung derselben hervorbrachte. 
Sonach ist es héchst wahrscheinlich, dass der Pilzextrakt in grossen 
Dosen ebenso wie das Ergotoxin die sympathischen Nervenenden der 
Gefiisse lihmt. 


Ill. Wirkung auf die Glattmuskelorgane. 


Das Ergebnis, dass der Pilzextrakt auf die sympathischen Ner- 
venenden der Gefiisse in kleinen Mengen erregend, in grossen dage- 
gen lihmend einwirkt, bringt auf die Vermutung, dass es auch auf die 
anderen Glattmuskelorgane dieselbe Wirkung auszuiiben mag. Um 
diese Frage klarzulegen, wurde eine Untersuchung am herausgesch- 
nittene1ri Darm und Uterus des Kaninchens ausgefiihrt. 

1) Darm: Ein herausgeschnittenes Diinndarmstiick wurde 
in einem 100 ccm Tyrodelisung enthaltenden Bad suspendiert, um 
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seine Bewegung zu registrieren. Die erkennbare Verinderung des 
Darmzustandes trat erst bei Zusatz von 0,1 ccm eines 10%igen Ex- 
traktes ins Bad ein und bestand in einer voriibergehenden Vergris- 
serung des Bewegungsumfangs. Die Vergrisserung wurde mit der 
Vermehrung des_ Ex- 
traktes auffallender und 
hielt linger an. Aber 
bei Zusatz von 1 ccm 
wurde die Amplitude in- 
folge einer Tonussteige- 
rung beeintrichtigt, so 
dass die erstere unver- 
indert blieb oder viel- 
mehr eine Verkleine- 
rung erlitt. Diese To- 
nussteigerung wurde 
durch Zusatz von 0,1 
ccm einer 0,1 %igen 
Atropinlésung poems Fig.5. Herausgeschnittener Kaninchendarm in 
und vollstindig besei- einem Bad von 100 ccm Tyrodelisung. Bei |! Zu- 


tigt wie dies Fig 5 an- satz von 1 ccm eines 10%igen Pilzextraktes, bei |* 
Ae Zusatz von 0,lcem einer 0,1%igen Atropinlisung. 
schaulich macht. 


Wenn ein Darm- 
stiick vorher durch Be- 
handlung mit der glei- 
chen Menge Atropin 
gegen Zusatz von 0,2 
ccm einer 1%igen Pilo- 
carpinlésung unemp- 
findlich gemacht wor- 
den war, so folgte auf 
die Darreichung von 1- 
3ccm des Extraktes gar 
keine Steigerung des 
Tonus, ja sogar gele- 
gentlich eine Herab- 








setzung desselben. Fig. _Fig.6. Herausgeschnittener Kaninchendarm in 
gry . einem Bad von 100 cem Tyrodelésung, der vorher 
6 liisst sich dies deut- mit 0,lcem einer 0,1%igen Atropinlésung vergif- 


lich erkennen. tet worden ist. Bei }' Zusatz Yon 0,2 ecm einer 
: € 1% igen Pilocarpinlésung, bei |* Zusatz von 2cem 
Aus diesen Versu- eines 10% igen Pilzextraktes. 
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chen erklirt sich, dass der Pilzextrakt auf die Vagusenden des Dar- 
mes erregend einwirkt und dadurch eine Bewegungsfirderung so- 
wie eine Tonussteigerung desselben hervorruft. Diese Tatsache 
scheint die Erwartung nicht zu erfiillen, dass der Extrakt auch die 
sympathischen Nervenenden des Darmes anzugreifen vermag. Wenn 
man aber darauf Riicksicht nimmt, dass der durch den Extrakt gestei- 
gerte Tonus durch Atropin bis weit unter den friiheren herabgesetzt 
wird und dass der Extrakt den Tonus des atropinisierten Darms senkt, 
so liegt doch die Vermutung nahe, dass der Extrakt auch die sympa- 
thischen Nervenenden erregt. Wahrscheinlich ist hierbei die Erre- 
gung der Vagusenden der der Symphathicusenden an Stirke tiberle- 
gen, so dass nur eine Tonussteigerung und eine Bewegungsférderung 
erfolgen. ' 

2) Uterus: Ein herausgeschnittenes Uterusstiick eines er- 
wachsenen nicht triichtigen Kaninchens wurde wie bei den vorigen 
Versuchen vorbereitet. 
Auf Zusatz von 0,1 ccm 
eines 10%igen Extrak- 
tes ins Bad folgte eine 
leichte, doch unverkenn- 
bare Steigerung des To- 
nus, die allmihlich ver- 
schwand. Die Tonus- 
steigerung nahm mit 
Vermehrung der zuge- 
setzten Menge an Stiirke 
sowie an Dauer immer 
zu. Und bei einer Zu- 
satzdosis von 2 ccm war 

‘ Fig. 7. Herausgeschnittener Kaninchenuterus 
sie sehr auffallend, so in einem Bad von 100ccm Tyrodelésung. Bei | 
dass die Bewegungen Zusatz von 2ccm eines 10%igen Extraktes. 
stark oder vollstindig 
gehemmt wurden. Fig. 7 zeigt ein Beispiel fiir diese Versuche. 

Als der Tonus eines Uterusstiickes durch Einwirkung von 2 ccm 
des Extraktes gesteigert worden war, wurde er durch Zusatz von 
0,1 mg Atropin erheblich, aber nicht vollstindig, und erst durch den 
darauffolgenden Zusatz von 0,2 mg Ergotoxin ungefiihr bis auf den 
normalen Wert heruntergebracht. Bei einem Uterusstiick, das vor- 
her mit 10 mg Atropin oder mit 0,2 mg Ergotoxin vergiftet worden 
war, war der Zusatz von 1,0ccm Extrakt noch imstande, eine deut- 
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Fig. 8. Herausgeschnittener Kaninchenuterus in einem Bad von 100 ccm 
Tyrodelésung. Bei |! Zusatz von 2 ccm eines 10%igen Pilzextraktes, bei |* 
Zusatz von 1 ccm einer Adrenalinlésung von 1: 100000, und bei |* Zusatz von 
0,2 cem einer 1%igen Pilocarpinliésung ins Bad. 


liche Tonussteigerung zu erzeugen. Wenn ein Uterusstiick vorliutig 
mit 10 mg Atropin und 0,2 mg Ergotoxin behandelt wurde, so ver- 
mochte die gleiche Menge des Extraktes nicht mehr eine Tonusstei- 
gerung zu verursachen. 

Aus diesen Versuchen geht eindeutig hervor, dass der Pilzextrakt 
beim Kaninchenuterus sowohl auf die sympathischen als auch auf die 
parasympathischen Nervenenden eine erregende Wirkung ausiibt und 
dadurch eine Tonussteigerung herbeifiihrt. Dieses Ergebnis dient 
vielleicht dazu die Auffassung zu unterstiitzen, dass der Extrakt auch 
beim Darm neben den parasympathischen noch die sympathischen 
Nervenenden in Erregung versetzt. 

Wenn man den Extrakt in einer grossen Menge wie 2 ccm lin- 
gere Zeit auf ein Uterusstiick einwirken liess, so sah man, dass der 
Tonus nach einer langandauernden Steigerung allmihlich herabge- 
setzt wurde und schliesslich an den urspriinglichen Wert herankam. 
In diesem Stadium bewirkte der Zusatz von Adrenalin keinen Tonus- 
anstieg, der aber durch Zusatz von Pilocarpin erzeugt werden konnte, 
wie Fig. 8 zeigt. 

Das Pilzextrakt scheint also in grossen Dosen die sympathischen 
Nervenenden, aber nicht die parasympathischen zu liihmen. 
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Ill. Sensibilititsstérung bei der Maus. 


Wie oben erwiihnt, bewirkt der Pilzextrakt bei der Maus eigen- 
tiimliche Kérperbewegungen, die vielleicht durch Pariisthesie oder 
Hyperiisthesie bedingt sind. Um auf die Entstehung dieser Erschei- 
nungen etwas niiher einzugehen, wurden die folgenden Versuche an- 
cestellt. 

Wurde einer Maus, deren Grosshirn 24 Stunden vorher entfernt 
worden war, eine tédliche Dosis des Extraktes subkutan eingespritzt, 
so traten neben der Verlangsamungsdyspnoe eigentiimliche Kérper- 
bewegungen ein, die in Lecken des Bauches und der Extremitiiten, 
Aneinanderreiben der Vorderfiisse, Kratzen der Flanken mit den Hin- 
terfiissen und Umherlaufen auf den Fusspitzen bestanden. Der Tod 
erfolgte unter asphyktischen Konvulsionen. Diese Vergiftungser- 
scheinungen stimmen mit denen bei Tieren mit Grosshirn vollstindig 
iiberein, so dass man annehmen muss, dass die in Frage kommenden 
eigentiimlichen Kérperbewegungen wie auch die anderen Vergif- 
tungserscheinungen in der Entstehnung mit demGrosshirn in keinem 
wichtigen Zusammenhang stehen. 

Gab man die gleiche Menge des Extraktes einer Maus, deren 
Riickenmark 3 Stunden vorher zwischen dem 7. Hals- und dem 1. 
Brustwirbel durchschnitten worden war, so bemerkte man ebenfalls 
die eigentiimlichen Kérperbewegungen, wenn sie auch an Intensitiit 
den im vorigen Versuch geschilderten nachstanden. In einem Sta- 
dium, wo das Tier auf der Seite lag und seine Extremititen unabsicht- 
lich bewegte, veranlasste eine kurze leise Beriihrung der Extremitii- 
ten, die sonst keine Abwehrbewegungen auszulisen vermochte, hef- 
tige Bewegungen nicht nur der betreffenden Extremitit, sondern auch 
der anderen Extremitiiten, die so aussahen, als ob das Tier irgendetwas 
von der betreffenden Stelle entfernen wollte. Somit ist anzunehmen, 
dass die eigentiimlichen Kérperbewegungen durch die Wirkung ir- 
gendwo auf dem durch das Riickenmark vermittelten Reflexwege zu- 
stande kommen. 

Spritzte man einer vergifteten Maus im Stadium, in dem die 
eigentiimlichen Bewegungen stark ausgepriigt waren, 0,2 ccm einer 
0,5% igen Cocainlésung um den Ischiadicus herum in den einen Ge- 
sissteil ein, so bemerkte man, dass die anscheinenden Abwehrbewe- 
gungen der betreffenden Extremitat verschwanden, und das Glied im- 
stande war, die normalen Bewegungen auszufiihren. Dieses Ergebnis 
deutet darauf hin, dass die in Frage kommenden Vergifrungserschei- 
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nungen nicht von der Wirkung auf die motorischen Nerven oder das 
Riickenmark, sondern von derjeniger auf die sensiblen Nerven abhiin- 
gig sind. 

Bei einer in der Bauchlage gefesselten Maus wurden die beiden 
Nn. ischiadici an den Oberschenkel blossgelegt, von der Umgebung 
vorsichtig abgetrennt und durch Verschliessen der Wunden vor dem 
Trocknen geschiitzt. Nach etwa 5 Stunden wurden die beiden Ner- 
ven wieder freigelegt, von ihnen wurde der eine dann mit einem Stiick 
Watte, das mit einem 10%igen Extrakt getriinkt wurde, und der an- 
dere mit einem solchen, das mit Ringerlésung befeuchtet wurde, be- 
decket. Dann wurden die Reflexbewegungen der hinteren Extre- 
mitiiten, die durch mechanische Reizung der Fusspitze von einer be- 
stimmten Stirke ausgeliést wurden, von Zeit zu Zeit untersucht. Hier- 
bei konnte aber gar kein Unterschied in den Reflexbewegungen zwi- 
schen beiden Nerven innerhalb einer Stunde konstatiert werden. Die 
sensiblen Nervenfasern scheinen also vom Pilzextrakt nicht beein- 
flusst zu werden. Infolgedessen muss die eigentiimliche Vergiftungs- 
erscheinung als Folge einer Erregbarkeitssteigerung der sensiblen 
Nervenenden aufgefasst werden. 


Zusammenfassung. 


Ein wiisseriger Extrakt des Pilzes Clitocybe acromelalga, Ichi- 
mura, dessen Genuss bei uns bisweilen mehr oder weniger schwere 
Vergiftungen hervorruft, verursacht bei Tieren ebenfalls Vergiftungs- 
erscheinungen, die je nach den Tierarten sehr verschieden sind und 
von denen bei Menschen vor allem darin abweichen, dass bei keinem 
Tier zu Gangriine fiihrende Rétungen und Schwellungen der Extre- 
mitiiten eintreten. 

Die Vergiftungserscheinungen bestehen beim Frosch hauptsiich- 
lich in einer Lihmung der willktirlichen und der Reflex- und Atem- 
bewegungen von zentraler Natur, bei der Maus, Ratte sowie dem Me- 
erschweinchen daneben auch in einer den Atemstillstand herbeifiih- 
renden Verlangsamungdyspnoe, die nach der Untersuchung an der 
Ratte auf einer Liihmung des Phrenicus und des Atemzentrums be- 
ruht. Das letztgenannte Tier wird auch von anfallsweise auftreten- 
den klonischen und tonischen Kriimpfen befallen, die bei den anderen 
Tieren giinzlich fehlen. Von den untersuchten Tieren ist nur bei der 
Maus eine betriichtliche Erregbarkeitssteigerung der sensiblen Ner- 
venenden zu beobachten, die ihrer Natur nach vielleicht dem bei der 
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Vergiftung des Menschen eintretenden heftigen Schmerzen gleich zu 
sein scheint. 

Es bewirkt wahrscheinlich infolge einer Erregung der sympa- 
thischen Nervenenden eine Vergrisserung des Schlagumfangs des 
Herzens und eine Verengung der Gefiisse und fiihrt dadurch eine Blut- 
drucksteigerung herbei. 

Beim Uterus erregt es sowohl die sympathischen als auch die 
parasympatischen Nervenenden, wiihrend es beim Darm vorziiglich 
die letzteren in Erregung versetzt. Infolgedessen erfahren die beiden 
Organe eine Tonussteigerung und Bewegungsférderung. 

Die mannigfaltigen Wirkungen des Extraktes beruhen mégli- 
cherweise darauf, dass in ihm verschiedene wirksame Substanzen ent- 
halten sind, wortiber spiiter berichtet werden soll. 














Einfluss der ultraakustischen Schallwellen auf die pharma- 
kologischen Wirkungen von einigen Hormonen 
und vegetativen Giften.* 


Von 


Sigetaka Kusano. 
( SF Bw 4) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitét zu Sendai.) 


Das Prinzip der hier in Betracht kommenden ultraakustischen 
Schallwellen besteht im wesentlichen darin, dass, wenn man auf die 
Quarzplatte, welche senkrecht zu ihrer elektrischen Achse geschnit- 
ten ist, hochfrequente hohe elektrische Spannungen einwirken liisst, 
durch die Magneto-striktion und die piezo-elektrische Wirkung der 
Kristalle unhérbare Schallwellen entstehen. Diese Wellen wurden 
wiihrend des Weltkrieges von dem Franzosen Langevin erstmalig 
entdeckt und sind seitdem der Gegenstand der elektro-physikalischen 
Forschung geworden. Was die biologischen Wirkungen dieser Wel- 
len betrifft, erkannten Wood und Loomis” als erste, dass diese Wel- 
len im Blut Himolyse zu erzeugen und bei ihrer Einwirkung auf uni- 
zelluliire Organismen (z. B. Paramecium), Spirogyra u.a. Zerstérung 
der Zellen herbeizufiihren vermigen. In der Folge sind zwar eine 
ganze Reihe einschliigiger Berichte von Schmitt, Olson u. John- 
son,” Harvey und Loomis,® Beckwith u. Olson,” Wu u. Liw’ 
u.a. verdffentlicht worden, aber nach medizinisch-biologischer Rich- 
tung hin liegen diesbeziigliche bemerkenswerte Arbeiten ausseror- 
dentlich spirlich vor. 

Im Laboratorium hiesiger Klinik befindet sich eine solche Vor- 





* Die wesentlichen Punkte vorliegender Mitteilung wurden April 1935an der Jah- 
resversammlung der Japanischen Medizinisch-Radiologischen Gesellschaft in Osaka 
veréffentlicht. 

1) Woodu. Loomis, Philosoph. Magazin, 1927, 7, 417. 

2) Schmitt, Oleson u. Johnson, Proc. Soc. Biol. & Med., 1928, 25, 718. 

3) Harvey u. Loomis, Journ. Gen, Physiol., 1931, 15, 147. 

4) Beckwithu, Olson, Ibid., 1932, 29, 362. 

5) Wu u. Lin, Ibid., 1931, 28, 782. 
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sichtung,* die imstande ist, durch Sendung der hochfrequenten hohen 
Spannung von 46 x 10° Hz pro Sekunde und einigen zehntausend Volt 
an die Quarzplatte sehr starke ultraakustische Schallwellen zu er- 
zeugen. Mittels dieses Apparates wurden Versuche angestellt, um zu 
priifen, ob durch das Einwirkenlassen der Schallwellen auf die ver- 
schiedenen Medikamente von komplizierter Struktur, irgendwelche 
Verinderungen in ihren Strukturen herbeigefiihrt und dadurech ihre 
pharmakologischen Wirkungen irgendwie beeinflusst werden. In 
der vorliegenden Mitteilung werden die Ergebnisse der Versuche an 
einigen Inkreten (Adrenalin und Pituitrin) und vegetativen Giften 
(Atropin und Pilokarpin) berichtet. 


1. Adrenalin. 


Dem Froschschenkelpriparate,das nach Trendelenburg’schem 
Verfahren mit Ringer’scher Lisung von der Zusammensetzung : 
0,6 g NaCl, 0,0075 g KCl, 0,01 g CaCl., 0,01 g NaHCO,, 100 ccm Ag. 
dest. durchspiilt ist, wurde 0,5 ccm von jedesmal frisch mit physiolo- 
gischer NaCl-Lésung auf 1:1,000,000 oder 2:1,000,000 verdiinnter Ad- 
renalinlésung (Adrenaline hydrochloride, Sankyo Co.) durch die in 
die Arterie eingefiihrte Kaniile injiziert und auf die dadurch hervor- 
gerufene Verminderung der Tropfenzah] untersucht. 


Fig.1. Vasokonstriktorische wirkung des mit ultraakusti- 
schen Schallwellen behandelten Adrenalins. 
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K.—unbehandeltes Adrenalin. 
V.=mit ultraakustischen Wellen behandeltes Adrenalin, 





* Der Apparat wurde unter Leitung des Herrn Prof. H. Nukiyama von Herrn 
Prof. M. Matsudaira und Herrn H. Oyama, Dozenten, am Elektrotechnischen In- 
stitat der Universitat, eingerichtet, wofiir wir ihnen bei dieser Gelegenheit unsren auf- 
lichtigsten Dank aussprechen. Prof. T. Kato, Vorstand der Klinik. 
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Die verdiinnte Adrenalinlésung wurde in zwei kleine Reagenz- 
gliischen verteilt, das eine wurde zur Kontrolle bestimmt und das an- 
dere dem Einfluss der starken ultraakustischen Schallwellen (2000 
Volt im primiren Kreis) ausgesetzt, und zwar in dreierlei Zeitdauer 
von 10, 20 und 30 Sekunden. 

_ Als Regel steigt die Temperatur der Lisung mit der Wellenstirke 
und der Zeitdauer immer hiéher an, wenn man die Liésung mit ultra- 
akustischen Schallwellen behandelt. Obgleich in meinem Versuche 
die Einwirkungsdauer nur 10 bis 30 Sekunden betrug, konnte man 
danach schon einen Temperaturanstieg von 20° bis 22° beobachten. 
Daher wurde auch die Kontrollésung im Wasserbad auf dieselbe Tem- 
peratur wie die oben angefiihrte angewiirmt. Auf diese Weise wurde 
die gefiisskontrahierende Wirkung des Adrenalins wiederholt unter- 
sucht, wobei festgestellt werden konnte, dass sich dieselbe durch 
Bestrahlung mit ultraakustischen Schallwellen offenbar herabsetzt 
(Fig. 1). 

2. Pituitrin. 


In diesem Versuche sollte dariiber untersucht werden, ob die 
uteruskontrahierende Wirkung des Pituitrins durch ultraakustische 
Schallwellen beeinflusst werden kann oder nicht. Nach Fiihnerchem 
Prinzip wurde ein Schnittstiick Uterus eines nicht graviden Ka- 
ninchens in 100 ccm Tyrode-Lésung (0,8 g NaCl, 0,02 g KCI, 0,02 ¢ 
CaCl, 0,1 g NaHCO,, 0,01 g MgCl, 0,005 g NaH,PO,, 0,1 g Glukose, 
100 ccm Aq. dest.) hineingehiingt. Diese Liésung hielt man bestiindig 
bei 39°C. erwiirmt und fiihrte derselben dauernd Sauerstoff zu, und 
hiernach liess sich dann die Muskelkontraktion des Uterusstiickchens 
auf Russpapier registrieren. 

Das Pituitrin (Parke-Davis & Co.), das mit der physiologischen 
NaCl-Lisung auf das Zehnfache verdiinnt wurde, verteilte man in 
Portionen, von welchen die eine zur Kontrolle und die andere zum 
ultraakustischen Schallwellenversuche benutzt wurde. Die Behand- 
lung mit den Wellen geschah zuerst probeweise in verschieden lan- 
ger Zeitdauer. Da bei der kurzen Bestrahlungsdauer keine Veriin- 
derung eintrat, verliingerte man die Prozedur bis auf 30 Minuten, und 
zwar derart, dass man, um den Temperaturanstieg zu vermeiden, auf 
die betreffende Lisung die Wellen je 30 Sekunden lang einwirken liess 
und sie jedesmal danach im fliessenden Wasser abkiihlte, so dass die 
Bestrahlung im ganzen 30 Minuten ausmachte. Auf diese Weise 
stieg die Temperatur der Lésung iiusserst gering, héchstens bis auf 
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Fig. 2. Kaninchenuterus. 


K.=Kontrolle, am Pfeil 1 ccm unbehandelte 1, Pituitrinlésung. 
V.=Versuch, am Pfeil 1 ccm mit ultraakustischen Schallwellen behandelte 
jy Pituitrinlésung. 


22°C. Auch die Kontrollésung wurde im Wasserbade bei 22°C. fiir 
je 30 Sekunden vielmals erwiirmt. Nun setzte man je 1 ccm der auf 
diese Weise behandelten Kontrollisung sowie je 1 ccm der bestrahl- 
ten Pituitrinlésung zu je 100 ccm der Tyrode-Lisung, in welcher das 
Uterusstiickchen gehiingt wurde, hinzu, um die Wirkungen der beider- 
artigen Lisungen auf die Muskelkontraktion zueinander zu verglei- 
chen. Wie aus Fig. 2 ersichtlich ist, scheint die Wirkung des Pitu- 
itrins, das der Einwirkung der ultraakustisghen Schallwellen unter- 
worfen war, auf die Uteruskontraktion im allgemeinen etwas abge- 
schwiicht zu sein. 


3. Atropin u. Pilokarpin. 


Ziel des vorliegenden Versuches war es, festzustellen, ob irgend- 
welche Veriinderungen die Wirkung von Atropin und Pilokarpin auf 
die Bewegung des nach Magnusscher Methode resezierten und er- 
nihrten Darmes durch die Bestrahlung mit ultraakustischen Schall- 
wellen erfahrt. 

Hierzu wurden 0,00005 %-0,0001 % Pilokarpinlisung sowie 0,1 % 
Atropinlésung bis 30 Minuten lang mit den ultraakustischen Schall- 
wellen bestrahlt und ihr Wirkung auf die Darmbewegung mit der- 
selben der Kontrollésung verglichen, ohne jedoch nennenswerte Un- 
terschiede zwischen den beiden gefunden zu werden. 


Schluss. 


Wird Adrenalin den ultraakustischen Schallwellen ausge- 
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setzt, so wird seine vasokonstriktorische Wirkung deutlich herabge- 
setzt, wiihrend bei Pituitrin die uteruskontrahierende Wirkung durch 
die Schallwellen nur eine geringfiigige Hemmung erleidet. 

2. Die Wirkung von Atropin und Pilokarpin auf die Darmbe- 
wegung erfiihrt durch ultraakustische Schallwellen keine Veriinde- 


rungen. 























Wirkung der ultraakustischen Schallwellen aui Jodkalium 
und Wasserstoffsuperox yd.* 


Von 


Sigetaka Kusano. 
(Ht BF 4) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 


Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Schmitt, Johnson 


Es ist bereits von Richards u. Loomis, 
u. Olson” zwar dargelegt worden, dass ultraakustischen Schallwel- 
len das Vermégen, chemische Reaktionen zu férdern und somit auch 
manche Chemikalien abzuspalten, zukommt, weil aber diesbeziigliche 
Forschungen sich noch in Anfiingen befinden und weiterer Unter- 
suchungen bediirftig sind, habe ich, indem ich starke ultraakustische 
Schallwellen, welche die im Laboratorium hiesiger Klinik montierte 
Vorrichtung™ sendet, auf die Jodkalium- und Wasserstoffsuperoxyd- 
Lisung einwirken liess, Untersuchungen dariiber angestellt, welche 
chemische Verinderungen oben angefiihrte Lésungen dadurch erlei- 
den wiirden. 


1. Wirkung der ultraakustischen Schall- 
wellen auf das Jodkalium. 


Bering u. Meyer” geben an, dass sie das Sonnenlicht auf das 
Jodkalium einwirken liessen und dadurch eine geférderte Abschei- 
dung von Jod sahen; Toyoma® soll dieselbe Wirkung auf das Jod- 


* Kine kurze Ubersicht vorliegendes Berichtes wurde an der im April1935in Osaka 
gehaltenen Jahresversammlang der Japanischen Medizinisch- Radiologischen Gesell- 
schaft veréffentlicht. 

** WVgl: Kusano, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 30, 170. 

1) Richards u. Loomis, Journ, Amer. Chem. Soc., 1927, 49, 3086. 

2) Schmitt, Johnson u. Olson, Journ, Amer. Chem. Soc., 1929, 51, 759. 

3) Bering u. Meyer, Strahlentherap., 1912, 1, 420. 

4) Toyoma, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 24, 405. 
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kaliuin mit Réntgen-Bestrahlung nachgewiesen haben. 

Wenn man in ein Reagenzglas 3 ccm 1% iger Jodkaliumlésung 
bringt, dazu 2 Tropfen 1% iger Stirkelisung hinzufiigt und dann auf 
diese Liisung ultraakustische Schallwellen eine Minute lang einwir- 
ken liisst, so fiirbt sich diese Lésung sogleich violett, wobei die Tem- 
peratur der Lésung im Maximum auf 38°C. steigt. Ist nun zur Kon- 
trolle die gleiche Lésung, welche aber nicht der Einwirkung der ultra- 
akustischen Schallwellen unterworfen war, im Wasserbad bei 38°C. 
eine Minute lang erwiirmt worden, so tritt keine Jodstiirke-Reaktion 
auf. Das deutet also offensichtlich darauf hin, dass das Jodkalium 
sich dureh die Einwirkung der ultraakustischen Schallwellen sofort 
in Jod und Kalium spaltet. 

Um mich dariiber zu orientieren, ob und inwieweit die Jodabspal- 
tung durch die Zeitdauer der Einwirkung der ultraakustischen Schall- 
wellen sowie durch die Intensitiit derselben variiert, habe ich weiter- 
hin folgende Bestimmungen ausgefiihrt. 

Zwecks Ermittelung der Jodabspaltung ging ich so vor, dass ich in ein 
Wigeglischen 5 cem 1%iger Jodkaliumlisung abmass, diese mit 5 ccm 1 %iger 
Schwefelsiure und 2-3 Tropfen der Stirkeliésung versetzte, und nachdem diese 
Mischung der Einwirkung der ultraakustischen Schallwellen unterworfen wor- 
den war, diese mit ¢45 Normal-Natriumthiosulfatlisung titrierte uid aus hier- 
bei verbrauchten Menge der Natriumthiosulfatlésung die abgespaltete Jod- 
menge berechnete. 

Die Intensitiét der ultraakustischeu Schallwellen, welche die im Laborato- 
rium unserer Klinik montierte Vorrichtung sendet, ist, wenn vorher einige an- 
dere Bedingungen fest bestimmt worden sind, vorwiegend vor der Grésse der 
Spannung im primiiren Stromkreise abhingig. Nun wurde zuerst der primiire 
Kreis auf 200 Volt eingestellt, und dadurch erzeugte starke Schallwellen wur- 
den auf die oben erwihnte Jodkaliumlésung in verschieden langer Zeitdauer 

von 30 Sek. bis 10 Min.) einwirken lassen, um ihre jodabspaltende Wirkung zu 
priifen. Um die Temperatursteigerung der Jodlésung, die durch die Wellen- 
applikation bewirkt wird, méglichst zu vermeiden, wurde die Zeitdauer der ein- 
maligen Wellenapplikation auf 30 Sek. bemessen und nach jeweiliger Applika- 
tion die Lésung mit fliessendem Wasser wiederholt abgekiihlt. 

Die derart ausgefiihrte Untersuchung ergab, dass die jodabspal- 
tende Wirkung der ultraakustischen Schallwellen sich bei je lingerer 
Applikation um so intensiver entwickelt (Tab. 1). 

Weiterhin habe ich, indem ich die Zeitdauer der Wellenapplika- 
tion auf eine Minute bemass, unter allmihlicher Steigerung der Wel- 
lenintensitiit von 1000 bis auf 1400 Volt des primiiren Kreises bei 
unserer Vorrichtung Parallelversuche angestellt. Diese Ergebnisse 
sind in Tab. 2 wiedergegeben. 























Wirkung ultraakustischer Schallwellen auf KJ u. Hy. 


Tabelle 1. 


Menge (ccm) der zur Titrierung gebrauchten Thiosulfatlésung. 





Zeit der Wellen- 05 1 , - 
applikation (Min.) = , 


Versuch 1 0,09 0,2 0,24 0,48 0,80 
- 2 0,07 0,17 0,30 0,39 1,41 
” 3 0,09 0,22 0,35 0,45 1,3 
” 4d 0,06 0,21 0,33 0,69 1,44 
a 5 0,08 0,13 0,29 0,58 1,19 


Tabelle 2. 


Menge (ccm) der zur Titrierung gebrauchten Thiosulfatlésung. 





Volt des primaren 


a 800 1,000 1,200 1,400 1,600 1,800 2,000 
Kreises 

Versuch 1 | 0,16 0,59 0,22 0,15 0,09 | 0,06 0,06 

ia 2 | 0,17 0,57 0,53 0,20 0,10 0,11 0,12 

= 3 | 0,16 0,42 0,65 0,29 0.12 | O07 0,16 

- 4 | 0,14 0,34 0.62 0,26 0,10 0,12 0,13 

o- 5 | 0,09 0,41 0,77 0,38 0,09 0,06 0,09 


Wie aus der Tab. 2 hervorgeht, hat es sich herausgestellt. dass 
ultraakustische Schallwellen durch die Vorrichtung unseres Laborato- 
riums im allgemeinen bei 1200 Volt aufs stiirkste aus dem Jodkalium 
das Jod abzuscheiden vermigen. Durch diese Untersuchung gelit 
hervor, dass in der Wirkungsstiirke der ultraakustischen Schallwellen, 
aus dem Jodkalium Jod abztspalten,ein bestimmtes Optimum bhesteht. 


2. Wirkung der ultraakustischen Schallwellen 
auf die Wasserstoffsuperoxydlésung. 


Demniichst habe ich beabsichtigt, die Untersuchung dariiber an- 
zustellen, ob ultraakustische Schallwellen auf relativ unbestiindige 
Verbindungen wie H,O, eine spaltende Wirkung entwickeln kiénnen 
oder nicht; zu diesem Zweck habe ich ultraakustische Schallwellen 
auf verdiinnte H,O,-Lisung einwirken lassen und durch die Titration 
mit der Permanganatlisung daraufhin gepriift, inwieweit die Menge 
des H,O, dadurch Veriinderung erfihrt. 

Wenn man nimlich, nachdem man eine 3%ige H,O,-Liésung mit destillier- 
tem Wasser auf das 100 Fache verdiinnt und zu 10 com davon 1 cem 10%iger 
Schwefelsiure zugefiigt hatte, diese Mischung mit .4; N-Kaliumpermanganat- 
lésung titriert, dann entfirbt sich das Kaliumpermanganat, solange H.O, in obi- 
ger Mischung vorhanden ist, gemiiss folgender Forme): 
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9H,0, +3H,SO, +2KMn0O,=50, + 2MuSO,+ K,SO,+8H,0. 

Aus Mengen der Permanganatlésung, welche auf obige Weise zur Titration 
verbraucht worden sind, liisst sich also die in der Probe enthaltene H,O,-Menge 
berechnen. 

Bei der Anstellung des Versuchs misst man von jedesmal frisch bereitete: 
verdiinnter H,O,-Lésung je 10cem in 4 Wigegeliaschen ab, und zuerst an der Li- 
sung im ersten Glaschen bestimmt man die bei der Titration verbrauchte Menge 
der Permanganatlésung, was zur Kontrolle am Versuchsanfang dient; und nach- 
dem das zweite Glischen fiir eine bestimmte Zeit (1 baw. 10 Minuten) den 
ultraakustischen Schallwellen ausgesetzt worden ist, wird sogleich die Menge 
der Permanganatlésung durch die Titration bestimmt. Aus Riicksicht darauf, 
dass das Einwirkenlassen der ultraakustischen Wellen auf die H,O,-Lésung, wie 
oben bereits angefiihrt, stets mit der Temperatursteigerung der Lésung einher- 
geht, hat man so verfahren, dass man jedesmalige Applikationszeit auf 30 Sek. 
beschrinkt und nach jeweiliger Applikation das betreffende Wigegliischen 
kurze Zeit im fliessenden Wasser abkiihlte, um dann erneut mit der Wellenap- 
plikation zu beginnen. Da trotz derartiger Kautelen die Fliissigkeitstempera- 
turnach erfolgter Wellenapplikation immer mehr oder minder anstieg, wurde au 
der Lésung im dritten Glischen, nachdem dieselbe im Wasserbad, das in glei- 
chem Wirmegrad wie die durch Welleneinwirkung gesteigerte Temperatur ge- 
halten wurde, fiir dieselbe Zeitdauer erwiirmt worden war, die Titration vor- 
genommen und diese Lisung als Kontrolle in bezug auf die Warmewirkung 
benutzt. Ander Lisung im vierten Glischen wird am Versuchsende die Ti- 
tration vorgenommen und diese Lésung als Kontrolle am Versuchsende benutzt. 


Die Versuchsergebnisse sind in Tab. 3 zusammengestellt. In 
dieser Tab. sind bei Versuchen 1-5 Ergebnisse, welche durch die eine 


Tabelle 3. 





Menge der zur Titrierung gebrauchten Permanganatlésung. ‘ 
Kontrolle Wellenapplika- Kontrolle | Kontrolle 
(Anfang) ltion 1,000 V,1 Min (erwarmt) (Ende) 

Temp. | Temp. | | Temp. Temp. 
ecm ox } cem pone cem on ecm “ 
( | ( ( °C 
‘ 

Versuch 1 9,20 16,5 | 9,35 20 9,10 20 9,10 16,5 
2 9,20 17 | 9,30 20 9,15 20 9,15 17 
3 9,20 15 | 9,25 20 9,20 20 9,20 15 
4 9,20 15 9,30 23 9,20 23 9,15 1¢ 
d 9,30 16,5 9,30 27 9,05 27 9,30 17 


2000 V, 10 Min. 


i 6 9,10 24,5 9,26 50 8,80 | 50 | 9,13 24 
a 7 9,14 25 9,30 52 8,91 | 52 | 9,11 25 
eA s 9,12 25 9,15 b4 8,81 54 8,92 26 
9 9,11 25,5 9,30 53 8,88 53 |) 911 26 
10 9,12 24 9,25 52 8,85 52 «|S (9,07 24 
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Minute lang wiihrende Applikation der relativ weniger starken Schall- 
wellen (beim Primiirkreis von 1000 Volt) gewonnen wurden, bei Ver- 
suchen 6-10 Resultate, die durch die 10 Minuten Jang dauernde An- 
wendung stiirkerer Wellen bei 2000 Volt erhalten wurden, wiederge- 
geben. 

Wie aus der Tab. ersichtlich ist, war durch Einfliisse der ultra- 
akustischen Schallwellen bei Probelisungen die Menge des zur Titra- 
tion verbrauchten Permanganates stets griésser als bei der Kontrol- 
ljsung. Aus diesem Versuch geht also klar hervor, dass ultraakus- 
tische Schallwellen bei der Einwirkung auf verdiinnte H,O,-Lisung 
gar keine spaltende Wirkung auf das H,O, ausiiben, sondern dass es 
hierbei eher etwas an Mengen zunimmt. Derartige Mengenzunahme 
des Wasserstoffsuperoxyds diirfte wahrscheinlich durch die Oxyda- 
tion des Wassers zustande kommen. In einschligigem Schrifttum 
liegen Angaben von Schmitt, Johnson u. Olson” vor, denen zu- 
folge beim Einwirkenlassen der ultraakustischen Schallwellen auf das 
Wasser durch die Oxydation von H,O das H,Q, entsteht. Die Zu- 
nahme des H,O, scheint bei lingere Zeit dauernder Einwirkung der 
intensivsten Wellen gewissermassen grisser zu sein, indes kommt kein 
bemerkenswerter Unterschied vor. 

Weiterhin wurde darauf gepriift, ob nicht etwa diese wasseroxy- 
dierende Wirkung der Schallwellen durch die Luft, die in zur Verdiin- 
nung des H,O, gebrauchten destilliertem Wasser gelist enthalten war, 
irgendwie beeinflusst werden kinne. Zu diesem Zweck wurde H,O, 
mit destilliertem Wasser, dessen Luft durch negativen Druck mig- 
lichst entnommen wurde, verdiinnt und an dieser H,O,-Lisung ein 
Parallelversuch angestellt, wobei aber in eben gleicher Weise wie bei 
vorherigem Versuch H,O, durch die Applikation der Wellen vermelhrt 
gefunden wurde (Tab. 4). 


Tabelle 4. 


Menge der zur Titrierung gebrauchten Permanganatlésung. 





Kontrolle Wellenappli- Kontrolle Kontrolle 
Anfang) kation (erwirmt) (Ende) 
Temp. Temp. Temp. Temp. 
cem a ecm paleo cem ar eem or 
( ( ( ( 
Versuch 1 9,40 17 9,45 27 9,25 27 | 9,40 17 
” 2 9,35 17 9,50 26 9,25 26 9,35 7 
” 3 9,40 17 9,40 27 9,25 27 9,40 17 
= 4 9,40 17 9,45 27 9,25 27 9,38 17 
5 9,38 17 9,45 27 9,25 27 9,35 17 
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Tabelle 5. 


Menge der zur Titrierung gebrauchten Permanganatlésung. 








Kontrolle Wellenappli- Kontrolle Kontrolle 
(Anfang) kation (erwaihrmt) (Ende) 
os Temp. ; Temp. - Temp. = Temp 
cem | ~ o¢ eem on cem oc: cem o¢: 
Versuch 1 9,15 18 9,10 21,5 9,00 21,5 9,10 18 
” 2 9,10 19 9,20 22 9,10 22 9,10 19 
” 3 9,15 19 9,25 22 9,15 22 9,15 19 
4 9,15 19 9,20 22 9,10 22 9,15 1% 
” 5 9,15 19 9,20 22 9,09 22 9,15 1 


In einer anderen Versuchsreihe wurden auf die H,O,-Lésung, 
der man reinen Sauerstoff in Form kleiner Blischen fortlaufend zuge- 
fiihrt hatte, ultraakustische Wellen einwirken lassen, ohne dennoch 
bemerkbare Zunahme der H,O,-Menge nachgewiesen zu werden (Tab. 
5). 

Es hat sich also nunmehr herausgestellt, dass die Applikation de. 
ultraakustischen Schallwellen auf die verdiinnte H,O,-Lésung durchi- 
aus nicht zur Spaltung des H,0O, fiihrt, sondern durch die Oxydation 
des Wassers vielmehr eine Zunahme des H,O, herbeifiihrt, welche je- 
doch diusserst gering ist und von der Menge des in der H,O,-Lisung 
enthaltenen Sauerstoffes unabhingig erfolgt. 








Schluss. 


Ultraakustischen Schallwellen kommt das Vermégen zu, aus dem 
Jodkalium Jod abzuscheiden. 


Beim Einwirkenlassen derselben auf verdiinnte H,O,-Lisung 
kommt durch die Oxydation des Wassers eine Zunahme des H,O, zu- 
stande. 














Beeinilussung der physikalischen Eigenschaften des Blutes sowie 
der Blutkatalase durch ultraakustische Schallwellen.* 


Von 


Hideo Sibuya. 
(itt 4 FF HE 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


1. Einfluss der ultraakustischen Schallwellen 
auf die Blutviskositit sowie das Volumen 
und den Widerstand der Blutzellen. 


Ultraakustische Schallwellen rufen,appliziert in stiirkerer Inten- 
sitiit auf das Blut, Hiimolyse hervor. Nun habe ich milde Wellen, bei 
denen die Spannung des primiiren Kreises auf 1000 Volt eingestellt 
wurde und welche bei Regulierung anderer Bedingungen bei mehrere 
Minuten langer Applikation auf das Blut nicht mehr hiimolysierend 
wirkten, auf das steril entnommene defibrinierte Blut des Kaninchens 
einwirken lassen, in der Absicht, um mir einen Einblick darin zu ver- 
schaffen, welche Veriinderungen einige physikalischen Eigenschaften 
des Blutes (Viskositiit, Volumen und osmotische Resistenz der Ery- 
throzyten) dadurch erleiden migen. 

Es warde die Viskositét mittels Hess’schen Viskosimeters, das Erythro- 
zytenvolumen mit dem Hamatokrit bestimmt. Der minimale und maximale 
Widerstand der Erythrozyten wurden, wie iiblich, mit der Grenzkonzentration 
der hypotonischen Kochsalzlisung, bei der eben die Hamolyse eintritt bzw. 
diese vervollstindigt wird, ausgedriickt. Die Kochsalzlésungen wurden von 
0,6% bis 0,2% in um je 0,02% abgestuften Konzentrationen hergestellt. 

Das aus der Kaninchenohrvene steril entnommene, defibrinierte 
Blut wurde niimlich in 2 Portionen verteilt, die eine Portion wurde 
als Kontrolle stehen gelassen, die andere, indem sie alle 30 Sek. abge- 


* Eine kurze Zusammenfassung dieser Mitteilung wurde April 1935 an der Jah- 
resversammlung der Japanischen Medizinisch- Radiologischen Gesellschaft in Csaka 
veréffentlicht. 
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Tabelle 1. 


Viskositét des Blutes, Volumen u. Resistenz der Erythrozyten. 











Blutviskositit | Erythrozytenvolumen Erythrozytenresistenz 

Kon- Behan- a. Kon- Behan- — Kon- Behan- - 

trolle delt Dif. trolle | delt Dif. trolle delt oe 
Versuch 1 8,2 3,4 +.0,2 38,0 37,0 -1,0 | 0,56-0,34 | 0,56—0,34 0 
” 2 2,6 2,8 +0,2 37,5 37,0 —0,5 | 0,56—-0,32 | 0,54-0,32 0 
* 3 3,2 | 3,6 +0,4 44,0 43,0 —1,0 | 0,54—0,32 | 0,54—0,32 0 
” 4 28 | 3&1 +0,3 39,0 38,0 —1,0 | 0,54—0,34/0,52-0,34) 0 
‘ 5} 3,3 | 38 +05 49,0 | 47,0 —2,0 | 0,54-0,34]0,54-0,34, 0 
%” 6 2,9 | 38,2 -0,3 41,0 40,0 —1,0 | 0,564—0,32 | 0,54—0,32 0 
” 7 5,1 | 5,4 +-0,3 44,0 43,0 —1,0 | 0,52-0,32 | 0,52-0,32 0 
a 8| 84 | 3,6 |+0,2) 33,0 31,0 —2,0 | 0,48-0,30| 0,48-0,30| 0 
” 9 3,6 | 4,0 +-0,4 28,0 27,0 —1,0 | 0,46—0,34 | 0,46-0,34 0 
” 10 3,4 3,6 +0,2 42,0 41,0 —1,0 | 0,50—-0,32/0,50-0,32| 0 
* ll 3,7 3,5 0,2 38,0 36,0 —2,0 | 0,50-0,32/0,50-0,32; 0 
” 12 3,9 | 4,0 +0,1 41,0 40,0  —1,0 | 0,48-0,32 | 0,48-0,32 0 
» 13] 28 | 3,1 |+0,8) 31,0 | 81,0 | +0,0 | 0,46-0,32]0,46-0,32| 0 
» 14] 4,8 5,3 +05 31,0 | 28,0 —8,0 | 0,52-0,30/0,52-0,30 0 
15 3,9 | 4,4 +-0,5 36,0 34,5 —1,5 | 0,49—0,31 | 0,49-0,31 0 
Durchschnitt +0,3 -1,8 0 


kiihlt wurde, im ganzen 5 Minuten lang der Einwirkung der milden 
ultraakustischen Schallwellen unterworfen. Jetzt wurden an den 
beiden Blutportionen oben erwiihnte Daten bestimmt. Die Ergeb- 
nisse der 15 Versuche sind in Tab. 1 zusammengestellt. 

Nach diesen Ergebnissen erfiihrt durch die Wellenapplikation in 
14 von 15 Versuchen die Viskositiit des Blutes eine Zunahme, hinge- 
gen das Erythrozytenvolumen mehr oder weniger Abnahme, wiihrend 
die Resistenz der Erythrozyten keine bemerkbare Veriinderung aul- 
weist. Diese erhéhte Blutviskositiit diirfte, aus der Abnahme des Ery- 
throzytenvolumens zu schliessen, wahrscheinlich dadurch bedingt 
sein, dass durch Schwingungen der Schallwellen irgendwelche mehr 
viskise Stoffe aus dem Innern der Erythrozyten ins Serum herausge- 
presst worden sind. 


2. Einfluss der ultraakustischen Schallwellen 
auf die Blutkatalase. 


Die Blutkatalase, welche sich an oxydativen Prozessen im Orga- 
nismus beteiligt und angeblich zur Lebenserscheinung in inniger Be- 
ziehung steht, scheint durch verschiedene physikalische Einfliisse ver- 
iindert zu werden. Es sollen Kondo” bei der Durchleitung des elek- 


1 Kondo, Acta Schol. Med. Kioto, 1932, 15, 225. 
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trischen Stromes durch den Organismus eine Abnahme der Blutkata- 
lase, Goldstein u. Neworoschkin® und Deutsch® bei Réntgen- 
bestrahlung des Organismus eine Zunahme der Blutkatalase nachge- 
wiesen haben. 

Aus den bisher durchgefiihrten Erforschungen (Wood u. Loo- 
mis,” Schmitt, Olson u. Johnson,” Harvey u. Loomis” u.a.) 
sowie aus Untersuchungen, die von Horikawa,” Kusano,” Owada’ 
und Akiyama™ in hiesiger Klinik angestellt wurden, geht klar her- 
vor, dass ultraakustischen Schallwellen die physikalische Wirkung 
zuteil werden miisste. Aus diesem Grund kann man sich leicht vor- 
stellen, dass diese Wellen auch auf die Blutkatalase irgendeinen Ein- 
fluss ausiiben kinnen. Nichtsdestoweniger liegen in bezug auf dieses 
Problem bis dahin nur Forschungsberichte von Matsudaira u.Sato'™ 
an hiesiger Universitit vor. 

Die von letzt genannten Autoren gebrauchte Vorrichtung zur Erzeugung 
der Schallwellen ist in ihrem Prinzip ganz dieselbe wie die von uns herange- 
zoge, aber zwischen der Intensitaét der von ihnen verwendeten und der von uns 
benutzten Schallwellen liegt ein Unterschied. Die von ihnen zum Experiment 
verwendete Wellenfrequenz betrug nur 24x10° Hz, wihrend sie sich bei uns 
auf 46 x 10° Hz beliuft, und da zudem die elektrische, derQuarzplatte zugeleite- 
te Spannung weitaus stirker als die von ihnen applizierte ist, tritt die physika- 
lische Wirkung der Wellen selbstverstindlicherweise bei weitem intensiver 
zutage. Allerdings konnten wir uns durch Versuche iiber den Himolysenvor- 
gang davon tiberzeugen. 

Im iibrigen soll es Matsudaira u. Sato gelungen sein, auch mit 
den relativ schwachen Schallwellen, die Blutkatalase zu inaktivieren. 
Unter Anwendung unseres Apparates, welcher wie oben angefiihrt, 
iiber starke ultraakustische Schallwellen verfiigen kann, haben wir 
den Einfluss derselben auf die Blutkatalase studiert. 

Methodik: Kaninchenblut kam zur Anwendung. Die Bestimmung der 
Katalasenzahl wurde nach derInoues Methode'™ausgefiihrt: Aus der Ohrvene 
des Kaninchens wurde 0,lccm Blut steril entnommen, sogleich mit destillier- 





2) Goldstein u. Neworoschkin, Strahlentherap., 1930, 36, 736. 
3) Deutsch, Ibid., 1933, 48, 114. 
4) Woodu. Loomis, Philosoph. Magaz., 1927, 7, 417. 
5) Schmitt, Olsonu.Johnson, Proc. Soc, Exp. Biol. & Med., 1928, 25, 718. 
6) Harvey u. Loomis, Journ. Gen. Physiol., 1951, 15, 147. 
7) Horikawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 28, 357. 
8) Kusano, Ibid., 1936, 30, 170, 
9) Owada, Ibid., 186. 
10) Akiyama, Ibid., 192. 
11) Matsudairau. Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1934, 22, 414. 
12) Inoue, Tokio Igakkai Zasshi, 1920, 34, 1190. 
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tem Wasser auf das 1000 Fache gleichmissig verdiinnt, je 2 cem davon wurden 


in 4 Reagenzgliiser verteilt. Das erste Glas wurde als Kontrolle stehen ge- 
lassen, das zweite, dritte und vierte Glas wurden der Wirkung der stiirkten 
Wellen (46 10° Hz), iiber die unsere Vorrichtung verfiigt, der Reihe nach 1, 2 
und 3 Minuten lang unterworfen. Nach Ochi!” soll die Blutkatalase sich bis 
zum 45°C als bestiindig erweisen. Beim Versuch pflegte ich, um die Tempera- 
tursteigerung durch die Wellenapplikation méglichst zu vermeiden, jedes mit 
Blutprobe beschickte Reagenzglas alle 30 Sek. mit fliessendem Wasser abzu- 
kiihlen. 

Nun wurde an verdiinntem Blut in jedem Glas die Katalasenzahl bestimmt. 
10 com 1% iger H,O,-Lésung wurden niimlich mit 1 ccm verdiinntem Blut ver- 
setzt und im Wasserbad bei 38°C 30 Min. lang stehen lassen, dann zur Ermitte- 
lung der unveriindert gebliebenen H,O,-Menge wurde dieses Gemisch mit N/50- 
Kaliumpermanganatlésung titriert, woraus die durch in 1 ccm Blut enthaltene 
Katalase gespaltene H,O,-Menge (g) berechnet wurde. Die auf obige Weise 
berechnete Katalasenzahl wurde mit der des nicht wellenapplizierten, sonst in 


ganz gleicher Weise behandelten Kontrollblutes verglichen. 
Siimtliche, an 18 Versuchstieren erhaltene Resultate sind in Tab. 
2 wiedergegeben. Es zeigten von siimtlichen 18 Versuchen, bei denen 


Tabelle 2. 


Katalasenzahl des Blutes. 














Kontrolle Mit ultraakustischen Schallwellen behandelt 
1 Min. 2 Min. 3 Min. 
K-Zahl ea dhe | é. 4. Kb . 2s, 
— 9g 4. AD = go 4. AD , & p « 
K-Zahl u. Zunahme K-Zahl u. Zunahme K-Zahl u. Zunahme 
| | 
Versuch 1 520 | —99 | 597 | —87 | 4,95 | 14,2 
' 2 3.74 | 83 | 395 | —32 | 347 | —14,9 
: 3 2,10 —05 | 209 | — 0,9 | 1,94 |} — 8,0 
” 4 4,17 | - 6,3 | 4,20 | — 60 | 3,94 | —11,8 
« » 3,71 | 18 | 340 | 100 | 323 | —145 
, 6 611 | — 4,4 | 6,00 | 6,1 | 6,49 | 14,1 
~ 7 6,33 | — 09 6,26 | — 2,0 | 5,66 —11,4 
.« »® 4,42 — 6,7 456 | —28 | 4,36 | 
9 , 536 | + 1,3 5,07 | — 4,1 4,71 
= 10 5,65 | — 4,4 5,68 | — 3,9 5,19 | 
a 1} 7 7,34 — 2,1 7,0 — 6,1 6,51 | 
12 7 7,52 | + 2,9 713 | — 2,5 6,91 | 
» 13 7 6,92 | 12,3 7,50 | - 4,9 7,48 | 
” 14 4,39 4,30 |} — 2,0 1,30 — 2,0 4,00 | 
a as 1,81 4,30 | —10,6 4,17 | —13,3 1,12 | 
» 16 4,90 4,35 | 1,0 471 | — 39 4,80 | 
. 4,52 146 | — 1,8 3,93 | —13,0 3,89 | 
” 18 5,17 5,05 | — 2,3 5,00 | — 3,3 4,74 | 
Durchschnitt | — 4,1 | — 5,4 











13) Ochi, Hokkaido Igaku Zasshi, 1928, 6, 722. 
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die Wellenapplikation 1 Min. lang dauerte, 16 die Abnahme der Kata- 
lasenzahl, wiihrend in tibrigen 2 Versuchen (Versuch 9 und 12) eine 
veringe Zunahme nachgewiesen wurde. Und dem Mittelwert in 18 
Versuchen nach beurteilt, zeigte die Katalasenzahl eine prozentische 
Abnahme von4,1%. In denjenigen Versuchen, bei denen die Wellen- 
applikation 2 bzw. 2 Minuten dauerte, konnte ohne Ausnahme stiirkere 
Abnahme der Katalasenzahl nachgewiesen werden, und zwar zeigte 
sie bei 2 Min. langer Applikation eine Abnahme um 5,47 %, bei 3 Min. 
wiihrender Applikation eine Abnahme um 10,6% im Durchschnitt. 
Aus obigen Ergebnissen ist also zuersehen, dass die Blutkatalase 
durch die Einwirkung der ultraakustischen Schallwellen herabgesetzt 
wird, und diese Abnahme bei je liinger wiihrender Wellenapplikation 
um so auffallender ist. 


Schluss. 


1. Durch Einfluss der ultraakustischen Schallwellen steigert 
sich die Blutviskositiit, das Erythrozytenvolum nimmt hingegen ab. 

2. Die osmotische Resistenz der Erythrozyten erfiihrt durch 
Wellenwirkung keine merkliche Veriinderung. 

3. Blutkatalase erleidet hierbei eine Verminderung. 

















Einfluss der ultraakustischen Schallwellen auf die Atmung 
der Gewebs- und Blutzellen.* 


Von 


Kazuo Owada. 
(K Al — 3) 


(Aus der Medizinisehen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reitchsuniversitét zu Sendai.) 


In jiingster Zeit haben Wood u. Loomis,” Schmitt, Olson 
u. Johnson,” Johnson,” Schmitt u. Uhlemeyer,® Harvey,’ 
Harvey u. Loomis,” Beckwith u. Olson” die Beobachtung ge- 
macht, dass ultraakustische Schallwellen bei der Einwirkung auf Pro- 
tozoen und andere einzellige tierische Lebewesen diese zerstéren oder 
ihre Lebensfunktionen in hohem Masse beeintriichtigen. Es erhebt 
sich nun die Frage, was fiir einen Einfluss ultraakustische Schall- 
wellen dann, wenn diese auf die Gewebszellen hiéherer Tiere einwir- 
ken, auf ihre Lebensfunktionen ausiiben kinnten. 

An tiberlebenden Gewebszellen der Leber, Milz und Niere sowie 
an Blutzellen des Kaninchens habe ich vorliegende Versuche in der 
Absicht angestellt, von der Seite der Zellatmung her einen Einblick 
darin zu gewinnen, welche Veriinderungen die Lebenstiitigkeit oben 
genannter Gewebszellen unter Einfluss der ultraakustischen Schall- 
wellen erleidet. 

Ultraakustische Schallwellen, die bei unserem Versuch uns zur Verfiigung 
standen, wurden durch die im Laboratorium hiesiger Klinik montierte Vor- 

* Die wesentlichen Punkte dieser Mitteilang wurden an der im April 1935 in 
Osaka gehaltenen Jahresversammlung der Japanischen Medizinisch- Radiologischen 
Gesellschaft veréffentlicht. 

1) Woodu. Loomis, Philosoph. Magaz., 1927, 7, 417. 

2) Schmitt, Olsonu.Johnson, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1928, 25, 718. 
3) Johnson, Journ. Physiol., 1929, 67, 356. 

4) Schmitt u. Uhlemeyer, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1930, 27, 626. 

5) Harvey, Biol. Bull., 1930, 59, 306. 

6) Harvey u. Loomis, Journ. Gen, Physiol., 1931, 15, 147. 

7) Beckwith u. Olson, Proc. Soc. Exp. Biol. & Med., 1932, 29, 362. 




















Einfluss d. ultraakustischen Schallwellen auf Gewebsatmung 


187 





richtung** erzeugt, vermége deren die der Quarzplatte zuzuleitende Spannung 
mehrere Zehntausend Volte und die Wellenfrequenz 46x 10° Hz pro Sek. er- 
reichen konnten. 


1. Einfluss der ultraakustischen Schallwellen 
auf die Gewebsatmung. 


Es wurden als Versuchstiere gesunde Kaninchen gewiihlt. Sie 
wurden morgens friih durch Verbluten aus A. carotis getitet, gleich 
darauf wurden unter streng aseptischen Kautelen Leber, Milz und 
Niere exstirpiert, mit sterilem Lischpapier sorgfiltig abgetupft und 
dann mit scharfem Messer zu diinnen Schnittstiickchen von etwa 
1 mm Dicke und von weniger als 100 mg Gewicht abgeschnitten. Aus 
einem jeden Gewebe wurden 2 Schnittstiicke nach gleichem Verfah- 
ren und unter gleichen Bedingungen hergestellt und gesondert in die 
Ringer-Lisung eingetaucht, das eine wurde zur Kontrolle darin be- 
lassen, Waihrend das andere in ein kleines Gliischen tibergetragen 
und der Einwirkung der ultraakustischen Schallwellen unterworfen 
wurde. Um die Temperatursteigerung durch die Wellenapplikation 
nach Méglichkeit zu verhiiten, wurde das Gewebestiick alle 20-30 
Sek. im fliessenden Wasser abgekiihlt. 

Nach Abschluss der gewiinschten Wellenapplikation wurden 
Kontrollstiick und behandeltes Stiick getrennt in ein Atmungskilb- 
chen mit erforderlicher Ringer-Lisung und Natronlauge gebracht ; 
sie wurden dann in den Thermostat bei 37°C hineingestellt, und da- 


Tabelle 1. 


Schwiachere Welleneinwirkung. 





2 Versuchskaninchen 0.-Verbrauch (emm pro g pro Std.) 

~ — = = 

: <orper- = Leber Milz Niere 

r rper ,_= 

ce zewicht oa 2 7 | 

>| Datum ¢ Hpb.' #88. Wn. ie aa exp |e olf li 
am | (kg) un. , e 8&Sia S/o SSl/eSlen seoiss eo 
z | iets g/dl) Bos ics eo}/o, cola s| = SoS ieels 
v Gesch- “| BES he SiO S welosl Ae ~wtlatiaAas 
‘ a t= & Elz & 5\2 = 
- lecht ae ~~ | }3 





I 20. 1X. 34) 2,454 14,74) 6,98 [2286 1628 —28,8 3482 2619 — 24,8 |4321 2623 —39,3 
II| 22. IX. °34) 1,834 (13,74) 6,96 (2108 1620,— 23,1 |2664 2293 — 13,9 |2940 2469 —16,0 
II], 27. 1X. ’°34) 2,255 13,30 6,80 (27702186) —21,1 5151/4565 —11,4 4204;4070 — 3,2 
IV; 1. X.°34/ 1,853 | 13,00) 6,95 /2831/2224|— 21,4 |5255/4928/— 6,3 /4131 1010,— 2,9 
V' 4. X.°84) 2,202 | 13,05) 7,01 |2657/2031/—23,6 /5202/4726|— 9,1 |3942'3336!—15,4 
Duarchschnitt 13,56) 6,94 |2530)1938)— 23,4 |4361/3825) — 12,1 3905/3302) — 15,5 


** Dieselbe Vorrichtung wie bei Kusano: Tohoku Journal Exp. Med., 1936, 30, 
170, 
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Tabelle 2. 


Stirkere Welleneinwirkung. 














Ps Versuchskaninchen 0.-Verbrauch (emm pro g. pro Std.) 

v ; ; paapcasabines 

b Koérper-| [Ee Leber Milz Niere 

oO Datum gewicht) Ea 2 P ; ‘ 

= |/Hbj;e2Ns Fle og 9 [4 218 -o it @g e.9 
n (kg) u.} ' eae SiSo ies! ts SeisZi tes SS e=s|&o9 
bend (g/dl) Boslots 20! m= o'6ols o| = oe = Ul se 

o Gesch -~fPaignieatTi gk welot! A= weeriansé 
be : 3] 2S 4 513 nS S/2 = S52 an 


@ 


118. X.°34) 2,223 |13,36 7,39 |4035/2082)—48,4 5137/3302|—35,7 44373458 — 22,1 
II) 5. XII. 34) 1,938 | 13,08) 6,98 2511/1173 —53,3 40023031,—24,3 |3015 2299 —2 
IIT 10, XII. ’34, 2,204 | 13,36; 6,75 |3880)1752/—54,8 4140 2983 — 27,9 |3913 2592 —3 
IV 20. XIT.’34) 2,103 |13,08 6,81 |3426| 963/—71,9 5329/2654 —50,2 4935 2535 — 44 
V \22. XII. 34) 2,155 | 13,22) 6,90 |3953/1155|—70,8 4524 2267\—49,9 3553 1148 —67,7 
Durchsehnitt 13,22) 6,96 (35611425 —60,0 4626 2847 —38,4 3971 2406 —39,4 


ran wurde der Sauerstoffverbrauch nach Warburg’scher* Methode 
in iiblicher Weise bestimmt. Diese Versuchsresultate sind in Tabb. 1 
und 2 wiedergegeben. Die Ergebnisse in Tab. 1 wurden durch 30 Sek. 
dauernde Applikation relativ weniger starker Wellen (1000 Volt im 
primiiren Kreis) gewonnen. In Tab. 2 sind Resultate, welche durch 
3 Min. lange Applikation der stiirkeren Wellen (2000 Volt im primi- 
ren Kreis) erhalten wurden, zusammengestellt. 

Die Atmungsgrisse der Gewebszellen erfiihrt beim Einwirken- 
lassen der ultraakustischen Schallwellen, wie aus Tabb. 1 und 2 er- 
sichtlich, ist, ohne Ausnahme eine Abnahme. Und bei Anwendung 
der relativ schwachen Wellen nimmt der Sauerstoffverbrauch bei Le- 
ber um 23,4%, bei Milz um 12,1% und bei Niere um 15,59 ab, wiih- 
rend bei Applikation der stiirkeren Schallwellen der O,-Verbrauch 
noch gréssere Abnahme aufweist, und zwar derart, dass er bei Leber 
um 60,0%, bei Milz um 38,424 und bei Niere um 39,4% vermindert 
gefunden wird. Durch Einfluss der ultraakustischen Schallwellen 
wird also die Gewebsatmung augenscheinlich gehemmt, und diese 
Hemmung tritt bei der Leber aufs auffallendste zutage. 


2. Einfluss der ultraakustischen Schallwellen 
auf die Sauerstoffzehrung der Blutzellen. 


Seit Wood u. Loomis” ist es allgemein bekannt geworden, dass 
bei der Einwirkung der ultraakustischen Schallwellen auf das Blut 
Hiimolyse eintritt. Ultraakustische Schallwellen, die durch die im 
Laboratorium hiesiger Klinik montierte Vorrichtung erzeugt wer- 


8) Warburg, Biochem. Zeitschr., 1923, 142, 317. 
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den, kinnen unter Anwendung stiirkster Spannung im Augenblick 
ihrer EKinwirkung auf das Blut Hiimolyse hervorrufen. Wenn man 
aber die Spannung des primiiren Kreises unserer Vorrichtung auf un- 
ter 1000 Volt ermiissigt und unter Regulierung anderer Bedingungen 
milde Wellen hervorbringen liisst, so kann man sie auf das Blut meh- 
rere Minuten applizieren, ohne dass die Hiimolyse eintritt. 

Indem ich Schallwellen auf den so missigen Grad, dass keine 
Himolyse mehr eintrat, einstellte und sie auf das Blut einwirken liess, 
habe ich den Einfluss der Wellen auf die O,-Zehrung der Blutzellen 
verfolgt. 

Gesunden, nicht aniimischem Kaninchen wurde das Blut aus A. 
carotis entnommen, defibriniert und in 2 Gliischen verteilt ; die eine 
Portion wurde als Kontrolle aufbewahrt, die andere wurde der EFin- 
wirkung der milden ultraakustischen Wellem3@ Minuten lang unter- 
worfen, indem sie mehrmals alle 30 Sek. mit fliessendem Wasser ab- 
gekiihlt wurde. Beiden Blutportionen, die durch energisches Schiit- 
teln mit dem Sauerstoff gesiittigt wurden, wurden eine Reihe Blut- 
proben von je 1,5 ccm entnommen und in zwei Serien gesondert, in 
kleine Gliischen, worin zwecks Umriihrung des Blutes je 2 Glasperl- 
chen eingelegt waren, getan und mit sterilem fliissigem Paraffin iiber- 
schichtet, jedes Gliischen wurde dann mit Glasstépsel luftdicht ver- 
schlossen und im Wasserbad in einem Thermostat bei 37°C stehen 
gelassen. Alles wurde selbstverstiindlich unter streng aseptischen 
Kautelen ausgefiihrt. In den bestimmten Zeitabstiinden wurden die 
Sauerstoffunsiittigung und -kapazitit des Blutes im einzelnen Gli- 
schen beider Serien nacheinander mittels des Barcroft’s Differen- 
tialblutgasapparates bestimmt und daraus prozentuelle Sauerstoffun- 
siittigung berechnet, damit man den O,-verbrauch des Blutes, also die 
Blutzellatmung mit dem Zeitablauf verfolgen konnte. 

Tab. 3 enthilt die Ergebnisse der an 5 Versuchen ausgefiihrten 
Bestimmungen der prozentischen, mit Zeitablauf gesteigerten O,- 
Unsiittigung des Blutes, also des Sauerstoffverbrauchs der Blutzellen. 
Daraus ist zu ersehen, dass die Atmung der Blutzellen durch Einfluss 
der ultraakustischen Schallwellen behindert wird. In Fig. 1 sind 
diese Ergebnisse dem Durchschnittswert nach als Kurve wiederge- 
geben. 

Es fragt sich nun, ob diese Wirkung der ultraakustischen Schall- 
wellen, die Atemtiitigkeit der Blutzellen zu hemmen, beim Fehlen 
des Serums irgendwie modifiziert werde. Dariiber zu untersuchen, 
habe ich defibriniertes Blut durch Zentrifugierung vom Serum befreit 
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Tabelle 3. 
Prozentige O,-Unsittigung des Blutes. 












































Zeitablauf | aan 1 | 49 2 | Oe 
(Std.) s 25 | ‘ 43 4 } $3 |\Kapazitat 
er if Kontrolle | 8,52 | 13,44 19,24 | 18,05 
ersuehseNt “| Behandelt 6,51 | 9,95 | 15,47| 18.05 
u/ Kontrolle 9,00 16,52 | 23,61 13,21 
3 \| Behandelt 10,40 | 17,75 | 24,48 13,21 
III f| Kontrolle | 12,02 | 19,28 | 24,54 | 12,92 
. \| Behandelt | 10,30 | 17,72] 21,62} 12,92 
1v/| Kontrolle 7,27 11,20) 16,06 | 16,52 
7 \| Behandelt 8,21 11,61 | 16,11 16,52 
V {| Kontrolle 5,55 12,63 20,62 | 11,78 
- \| Behandelt 5,20 | 10,25 | } 17,75) 11,78 
Durchsehnitt {| Kontrolle 8,47 14,61 | 20,79 | 14,49 
\| Behandelt 8,12 13,46 | 19,08] 14,49 
Tabelle 4. 
Prozentige O,-Unsittigung der gewaschenen Blutzellen. 
Zeitablauf | ., i 4 | ¥ 0o- 
‘Std.) 22 ° | 43 | ' %2 ‘  |Kapazitit 
+ 4 « f| Kontrolle | 6,64 9,95 15,0| 18,05 
Versuchs-Nr. I)! Behandelt 6,62 9,51 | 13,20 18,05 
U {| Kontrolle 9,50 17,10 23,82 13,21 
- \| Behandelt 9,61 15,48 20,76 13,21 
III {| Kontrolle 10,00 15,62 19,62 12,92 
- \| Behandelt 7,94 14,46 | 18,10 12,92 
1v/| Kontrolle | 7,74 12,94 15,10| 16,52 
" \| Behandelt 7,92 | 11,46 | 14,25} 16,52 
Vv {| Kontrolle 5,50 10,10 18,51 11,78 
ae \| Behandelt 5,32 9,45 15,88 11,78 
i ties f Kontrolle 7,88 13,05 18,41 | 14,49 
Darchschnitt || behandelt 7,48 12,07 116,44! 14,49 
Fig. 1. Prozentige Unsittigung des Fig. 2. Prozentige Unsittigung der 
Blutes. gewaschenen Blutzellen. 
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und die Blutzellen nach mehrmaligem Waschen mit physiologischer 
Kochsalzlésung mit gleichem Quantum der letzten versetzt. An die- 
sen gewaschenen Blutzellen wurden Parallelversuche angestellt, de- 
ren Resultat in Tab. 4zusammengestellt ist. In Fig. 2 sind die Durch- 
schnittswerte in Kurven aufgezeichnet. 

Hieraus geht klar hervor, dass die Atemtiitigkeit der Blutzellen 
auch nach Waschen derselben, also beim Fehlen des Serums in ganz 
analoger Weise, wie beim defibrinierten Blute, durch die Einwirkung 
der ultraakustischen Schallwellen gehemmt wird. 

Alles in allem diirften also ultraakustische Schallwellen, indem 
sie auf die Blutzellen selbst direkt einwirken, die Atmung derselben 
unterdriicken. Jedenfalls unterliegt die O,-Kapazitiit des Blutes kei- 
neswegs dem Einfluss der Wellenapplikation. 


Zusammenfassung. 


Die Atmung der Gewebszellen der Leber, Milz und Niere sowie 
der Blutzellen wird durch Einfliisse der ultraakustischen Schallwel- 
len gehemmt. 











Uber die bakterizide Wirkung der ultraakustischen Schallwellen. 


Von 


Sinji Akiyama. 
(®K Wt HF Hf) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato. 
Tohoku-Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


is haben Wood u. Loomis,” die beide als erste Untersuchun- 
gen iiber die biologische Wirkung der ultraakustischen Schallwellen 
ausfiihrten, die Beobachtung gemacht, dass diese Wellen die Fiihig- 
keit, kleine unizelluliire Organismen abzutiten, besitzen, wiihrend sic 
auf die Bakterien wegen des zu kleinen Bakterienleibes ihre bakterien- 
abtétende Wirkung schwer auszuiiben vermégen. In der Folge aber 
gaben Harvey u. Loomis” an, dass ultraakustischen Wellen bei 
Einwirkung auf eine Art leuchtende Bakterien ,,Bacilli Fischeri“ 
diese abzutiten oder zum mindesten abzuschwiichen vermigen, und 
auch Williams u. Gaines” sollen, indem sie diese Wellen auf den 
Bakterium ,,Escherchia Coli“ einwirken liessen, dieselbe Wirkung der 
Wellen bestiitigt haben. 

Nach literarischen Angaben hitten die Wellen, welche von Harvey u. 
Loomis benutzt wurden, eine Frequenz von 40,6 x 10° Hz pro Sek. und die Wel- 
len, die sich Williams u. Gaines bedienten, eine Frequenz von 8,8 x 10* Hzin 
der Sek.; die von eben genannten Autoren herangezogenen wellenerzeugenden 
Apparate beruhen auf ganz demselben Prinzip wie der im Laboratorium un- 
serer Klinik montierte. Bezeichnenderweise lisst unser Apparat doch eine sehr 
starke Frequenz von 46X10° Hz pro Sek. zu. 

Seit 1933 habe ich” mich mit der Untersuchung dariiber beschiif- 
tigt, welche Einfliisse ultraakustische Schallwellen auf die uns in der 
Klinik alltiiglich begegnenden Bakterien, nimlich Typhusbazillen, 
Staphylo- und Streptokokken ausiiben kénnten, und wesentliche Er- 
gebnisse schon auf der April 1934 in Tokio stattgefundenen Jahresver- 


Woodu. Loomis, Philosoph. Magaz., 1927, 7, 417. 
2) Harvey u. Loomis, Nature, 1928, 121, 622. 
) Harvey u. Loomis, Journ. Bacteriolog., 1929, 17, 373. 
) Williams u. Gaines, Journ. Infect. Dis., 1930, 47, 485. 
5) Akiyama u.a., Nihon Hoshasenigakkai Zasshi, 1934, 2, 356. 
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sammlung der Japanischen Medizinisch-Radiologischen Gesellschaft 
referiert. Durch seither wiederholt durchgefiihrte Untersuchung 
konnte ich meine ehmaligen Ergebnisse bestiitigen. 


1. Typhusbazillen. 


Es wurden zu den aus dem Blut des Typhuskranken frisch isolier- 
ten Typhusbazillen, die dann auf einem Schriigagar 24 Stunden lang 
kultiviert worden sind, 10 ccm von physiologischer Kochsalzlisung 
hinzugefiigt. Diese Bakterienaufschwemmung wurde in 2 Glischen 
verteilt, die eine wurde zur Kontrolle benutzt, wiihrend die andere der 

“inwirkung der starken ultraakustischen Schallwellen mit einer Fre- 

quenz von 46 x 10° Hz pro Sek. 10 Minuten lang ausgesetzt wurde. 
Um die Temperatursteigerung der Bakterien-Kochsalzlésung durch 
die Wellenwirkung zu vermeiden, wurde sie samt dem Glischen alle 
30 Sek. im fliessenden Wasser abgekiihlt. 

Es wurden dann von den beiden Bakterienaufschwemmungen, 
niimlich von der Kontrollaufschwemmung sowie der der Wellenwir- 
kung ausgesetzten Aufschwemmung je 2 Osen genommen und geson- 
dert mit Endo’scher Fuchsinagar in je eine Petrischale in Platten 
ausgegossen, um sie auf das Wachstum der Bazillen zu priifen. Wiih- 
rend in der Kontrollaufschwemmung die Bazillen zu tippigen Kolonien 
gediehen, waren in der wellenapplizierten Aufschwemmung entwe- 
der keine Kolonien oder héchstens 1-2 Kolonien nachzuweisen. Es 
hat sich also herausgestellt, dass unter dem Einfluss der gewaltigen 
ultraakustischen Schallwellen die Typhusbazillen fast vollstiindig ab- 
getétet werden. 

Um mir Klarheit dariiber zu verschaffen, durch was fiir einen 
Mechanismus derartige bakterizide Wirkung dieser Wellen ausgelist 
wiirde, habe ich ein Partikelchen der wellenapplizierten Bakterien- 
aufschwemmung genommen und nach Fiirbung unter Mikroskop den 
Bakterienleib besichtigt. Es ergab sich, dass die Staébchenform, die 
dem Typhusbazillen eigentiimlich ist, fast nirgendswo zu finden war, 
dass die Bakterienleiber arg zertriimmert, gleichsam wie Stiibchen 
aussahen. 

In Fig. 1 sind im Mikrophotogramm eben geschilderte zertriim- 
merte Bazillen, daneben auch unbehandelte Bazillen sowie durch halb- 
stiindiges Erhitzen auf 60°C abgetitete Bazillen als Kontrolle dar- 
gestellt. 

Die Typhusbazillen abtétende Wirkung der ultraakustischen 
Schallwellen diirfte also dadurch bedingt sein, dass die durch ihre 
starke Oszillation den Bakterienleib zerschmettern. 








Fig. 1. Typhusbazillen. Fig.2. Staphylokokken. 
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2. Staphylo- und Streptokokken. 


Zu Staphylokokken sowie Streptokokken, welche beide aus dem 
Kiter der Kranken mit betreffenden Eiterherden isoliert und auf einem 
Schriigagar 24 Std. geziichtet wurden, wurden 10 cem physiologischer 
Kochsalzlisung hinzugefiigt und so wurden die Bakterienaufschwem- 
mungen hergestellt. Auf ganz gleiche Weise wie bei vorher be- 
sprochener Typhusbazillenaufschwemmung liess man ultraakustische 
Schallwellen auf oben genannte Bakterienaufschwemmung einwir- 
ken, von der wellenapplizierter Aufschwemmung sowie von der nicht 
bestrahlten Kontrollaufschwemmung nahm man je 2 Osen ab und goss 
sie auf den gewoéhnlichen Agarniihrboden in Platten, um sie auf das 
Wachstum der Kolonien zu priifen. 

Bei Kokken verhielt sich die Sache anders als bei Stiibchen. Bei 
denjenigen Kokken nimlich, welche dem Einfluss der Schallwellen 
unterlagen, war die Zahl der Kolonien im Vergleich mit der Kontrolle 
zwar anscheinend auf } bzw. 4 reduziert, keineswegs wurden sie aber 
nicht véllig vernichtet, wie es bei Typhusbazillen der Fall war. Was 
die durch die Wellenwirkung bedingte Verminderung der Kolonien- 
zahl nach Plattengiessen anbetrifft, trat sie bei Streptokokken deut- 
licher in Erscheinung als bei Staphylokokken. 

Hieraus kann geschlossen werden, dass ultraakustische Schall- 
wellen auch auf Kokken die abtétende Wirkung entfalten kinnen, je- 
doch nicht in so intensivem Masse, wie auf die Typhusbazillen. 

Die mikroskopische Untersuchung der gefiirbten Kokkengruppe 
ergab, dass wellenapplizierte Kokken zum Teil in eben iihnlicher 
Weise wie die Typhusbazillen zerschmettert waren, so dass sie ihre 
eigene Form einbiissten, und dass sie sich zum Teil dennoch ihre Kok- 
kenansammlung in eben analoger Weise wie sonst beibehielten. 

Demgemiiss scheint die bakterizide Wirkung der ultraakusti- 
schen Schallwellen auf die Kokken ebenso wie auf die Stiibehenbazil- 
len darin zu bestehen, den Kokkenleib, vor allem aber die den Staphylo- 
und Streptokokken eigentiimliche weintraubenartige resp. kettenar- 
tige Ansammelungen zu zerstiren. 


Schluss. 


1. Ultraakustische Schallwellen vermigen die Typhusbazillen 
vollstindig zu vernichten und auch die Staphylo- und Streptokokken 
zum Teil abzutiten. 

2. Das Wesen derartiger bakterizider Wirkung der Wellen 
scheint in Zerschmetterung des Bakterienleibes zu suchen. 




















Uber die Wirkung von Clitocybe acromelalga, 
Ichimura auf Hahne. 


Von 


Osamu Miura. 
(= Wi 8) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut [Direktor: Prof. Dr. 
S. Yagi] und der Hautklinik [Direktor: 
Prof. Dr. M. Ota] zu Sendai) 


In einer friiheren Untersuchung” konnte ich zeigen, dass ein wiis- 
seriger Extrakt des Pilzes Clitocybe acromelalga, Ichimura bei ver- 
schiedenen Tieren, wie Frischen, Miiusen, Ratten und Meerschwein- 
chen, Vergiftungserscheinungen herbeifiihrt, die je nach den Tierar- 
ten verschieden ausfallen. Dennoch konnten in keinem der Versuche, 
bei denen die Tiere eine einzelne starke Dosis oder wiederholte kleine 
Dosen des Extraktes erhielten, weder Rétung, Anschwellung noch 
Nekrose an den Extremitiiten beobachtet werden, die sich bei schwe- 
ren durch den Pilz hervorgerufenen Vergiftungen des Menschen im- 
mer einstellen. Damit ist aber noch nicht gesagt, dass der Pilz bei 
Tieren iiberhaupt nicht die zuletzt genannten Vergiftungserscliei- 
nungen hervorruft, wenigstens nicht, solange man nicht solche Ver- 
suche an Hiihnen angestellt hat. Bei diesen Tieren werden durch das 
Mutterkorn, das bei Menschen bekanntlich sehr hiiufig eine Nekrose 
der Hiinde und Fiisse verursacht, viel leichter als bei anderen Tierar- 
ten nekrotische Verinderungen hervorgebracht. Deshalb wurde in 
der vorliegenden Arbeit die Wirkung des Pilzes auf die Allgemeiner- 
scheinungen der Hiihne, insbesondere auf den Kamm und die Bartlap- 
pen, die das Mutterkorn mit Vorliebe angreift, untersucht. Nebenbei 
versuchte man festzustellen, ob der Pilz nur eine oder mehrere wirk- 
same Substanzen enthiilt. 


1) Miura, Tohoku journ. of exp. med., 1936, 30, 150. 
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I. Vergiftungserscheinungen. 


Die getrockneten, pulverisierten Pilze wurden mit Hilfe von 
Gummiarabicum zu Pillen verarbeitet, damit sie von den Hihnen leicht 
geschluckt werden konnten. Beitiiglicher Verabreichung von je 0,1¢ 
pro kg Kérpergewicht setzten die Vergiftungserscheinungen nach 
etwa 7 Tagen mit Triigheit und verminderter Fresslust ein. Nach etwa 
10 Tagen neigten die Tiere dazu still zu sitzen, wobei sie den Kopf 
und die Fliigel hiingen liessen und langsam atmeten, nur selien mach- 
ten sie schwankende und taumelnde Gehbewegungen. Sie frassen 
dann nurzuweilenund wenig. Nach etwa 30 Tagen gingen sie unter 
starker Abzehrung zugrunde. Der Kamm firbte sich nach etwa 7 
Tagen diffus gelblich, begann nach etwa 10 Tagen von der Spitze nach 
der Basis zuerst grauweiss, spiiter schwiirzlich und matt zu werden, 
so dass die Kammspitze schliesslich ganz schwarz und trocken aus- 
sah, ohne aber vor dem Tode abgestossen zu werden. Die Bartlappen 
nahmen ebenfalls eine gelbe Firbung an, behielten aber dieses Aus- 
sehen bis zuletzt bei. Steigerte man die tiigliche Dosis, so traten die 
oben geschilderten Erscheinungen friiher ein und liefen schneller ab, 
so dass die Tiere bei 0,5 g nach etwa 2 Wochen und bei 1g nach etwa 
1 Woche starben. Wenn sie dagegen auf 0,05 g vermindert wurde, 
so bemerkte man nach etwa 10 Tagen neben einer geringen Abnahme 
der Fresslust nur noch eine leichte, und zwar recht unbestiindige gelb- 
liche Fiirbung des Kammes, sonst aber innerhalb eines Monates keine 
nennenswerten Veriinderungen in bezug auf die Allgemeinerschei- 
nungen. 

Diese Vergiftungserscheinungen iilineln sehr der durch das Mut- 
terkorn herbeigefiihrten, unterscheiden sich aber von dieser dadurch, 
dass hierbei weder Erbrechen noch Durchfiille auftreten, die bei der 
Vergiftung durch Mutterkornpriiprate nach der Beobachtung von 
Kobert® immer vorzukommen scheinen. Fiir die von uns untersuch- 
ten Vergiftungserscheinungen ist es besonders interessant, dass der 
Pilz, dessen Verabreichung bei anderen Tierarten keine nekrotische 
Veriinderung nachweisen lisst, bei Hihnen eine solche des Kammes 
und der Bartlappen erzeugen kann. 

Die Kiimme von an hochgradiger Vergiftung gestorbenen Hiihnen 
wurden in 10%iger Formalinliésung fixiert, in Paraffin eingebettet 
und nach der Fiirbung mit Hiimatoxylin-Eosin oder nach van Gieson 


2) Kobert, Arch. f. exp. Path. u. Pharm, 1884, 18, 316. 











198 0. Miura 


mikroskopisch untersucht. Dabei fand man, dass die kleinsten Ge- 
fiisse und Kapillaren des Coriums im gelblich gefiirbten Teil mit Klum- 
pen von Blutkérperchen angefiillt waren, wiihrend sich in der iius- 
seren Schicht des Coriums die Blutkérperchen nicht mehr deutlich, 
aber in der inneren noch ziemlich gut voneinander unterscheiden lies- 
sen (Abb.1). Im grauweiss gefiirbten Teil des Kammes sah man, dass 
das Bindegewebe in der iiusseren Schicht des Coriums stellenweise 
schwach rot gefiirbt war. Die Endothelzellen, deren Protoplasma 
sowie Kerne nur schwach tingiert waren, waren angeschwollen und 
ragten hier und da in das Gefiisslumen hinein oder hatten sich sogar 
von der Gefiisswand abgelist. Die kleinsten Gefiisse und Kapillaren 
enthielten eine schwach gefiirbte hyaline Masse, in der sich die Gren- 
zen der einzelnen Blutkérperchen verloren hatte; hier und da sah man 
schwach rot gefiirbte, oft angeschwollene Kerne zerstreut herumlie- 
gen. Diese Masse haftete an der Gefiisswand an, oder hatte sich von 
ihr getrennt und sich hin und wieder mit einer abgelisten Endothel- 
platte vereinigt (Abb. 2). Im schwarz verfiirbten Teil des Kammes 
zeigtte die Hornsubstanz der Epidermis eine scliwache, jedoch deut- 
liche Zerfaserung, die Epithelzellen schmutzig rote Fiirbung und 
Vakuolenbildung, und die Kerne derselben Anschwellung mit Vakuo- 
lenbildung. An verschiedenen Stellen war die Grenze der einzelnen 
Epithelzellen undeutlich, so dass es aussah, als ob die Kerne in einer 
homogener, glasiger Masse zerstreut lagen. Das Bindegewebe des 
Coriums hatte sich ebenfalls schwach schmutzig rot gefiirbt und die 
Kerne zeigten hier und da Vakuolenbildung. Im Gefiisslumen der iius- 
seren Schicht fanden sich pyknotisch gewordene Kerne, indem das 
Protoplasma oft véllig verschwand (Abb. 3). 

Dieser Befund deutet darauf hin, dass sich im Kamm der mit dem 
Pilz vergifteten Hiihne die Blutkiérperchen in den kleinsten Gefiissen 
und Kapillaren zu Klumpen zusammenballen und sich Thrombus 
bilden, und dass dann die Klumpen, die Gefiisswiinde, die Zwischen- 
substanz und die Epithelzellen nacheinander degeneriert werden. 
Diese Veriinderuhg scheint zuerst in der Kammspitze und zwar in der 
iiusseren Schicht des Coriums aufzutreten und von da an nach der Basis 
und der inneren Schicht hin fortzuschreiten. Die Wirkung des Pilzes 
auf den Kamm stimmt also mit der des Mutterkorns im grossen und 
ganzen tiberein. Die bei der Pilzvergiftung an Menschen beobach- 
tete Ritung, Schwellung sowie Nekrose an den Extremitiiten kinnten 
vielleicht auf iihnliche Weise zustande kommen. 
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Abb. 1. Gelber Teil eines Hahnenkammes. Hiimatoxylin-Eosin. 
Zeiss, Ok. 10; Obj. 20. 





Abb. 2. Grauer Teileines Hahnenkammes, Hiimatoxylin-Eosin. 
Zeiss, Ok. 10; Obj. 20. 





Abb. 3. Schwarzer Teil eines Hahnenkammes, Himatoxylin-Eosin, 
Zeiss, Ok. 10; Obj. 20. 
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Il. Giftige Bestandteile. 


Dass der bei Hiihnen eine nekrobiotische Veriinderune des Kan.- 
mes verursachende Bestandteil des Pilzes in Wasser leiclit léslich is! 
ergab sich aus Versuchen, bei denen ein wiisseriger Extrakt desse!- 
ben ebenfalls die genannte Veriinderung erzeugte, wiihrend der in 
Wasser ungelist zuriickgebliebene Teil véllig unwirksam war. O)}) 
dieser Bestandteil mit dem leicht wasserlislichen, bei Miiusen ein 
Sensibilitiitsstérung herbeifiihrenden, identisch ist oder niclit, ist nech 
nichtentschieden. Um diese Frage kliiren zu kénnen, wurden die fo!- 
genden Versuche angestellt. 

1. Eine gewisse Menge der getrockneten, pulverisierten Pilze 
wurde mit der 10 fachen Menge Wasser bedeckt. in einen Eisschrank 
vestellt und die Mischung dann nach 2 Tagen filtriert. Die minimal. 
Letaldosis des Filtrates fiir die Maus betriigt bei subkutaner Darrei- 
chung etwa lcem pro 10g Kérpergewicht, bei dieser Dosis traten 
bei dem Tier eigentiimliche Vergiftungserscheinungen in bezug auf 
die Sensibilitiit und Atmung auf, die in den friiheren Versuchen beo- 
bachtet wurden. Eine 5 Stunden lange Erhitzung ces Filtrates in 
einem Wasserbad von 40° bewirkte in der Weise und Stiirke seine: 
Wirkune keine nachweisbare Veriinderung. Hatte man das Filtrat 
bei 50° 30 Minuten oder 5 Stunden lang erhitzt, so erhélite sieh dir 
minimale Letaldosisaufetwal.secm. Erhitzteman das Filtrat bei 70 
so zeiete es nach 30 Minuten eine deutliche Triibung infolge Bildung 
cines grauen Niederschlages, der sich aber nicht weiter vermelirte; die 
minimale Letaldosis des vom Niederschlag befreiten Filtrates lag bei 
30 Minuten sowie 5 Stunden langer Erhitzung bei 1,7 cem, wiihrend 
sich der Niederschlag bei der Darreichung in Gestalt einer Emulsion 
als unwirksam erwies. Gegen Erhitzung bei 100° verhielt sich das 
Filtrat ganz wie bei70 . Derbeil00° 5Stundenlang erhitzte Extrakt 
verursachte nicht nur bei Miiusen cine Sensibilitiitsstérunge und 
eine Verlangsamyungsdyspnoe, sondern auch bei Hiilinen eine nekro- 
biotische, Veriinderung des Kammes, ebenso wie der nicht erhitzte, ob- 
eleich dafiir eine grissere Menge erforderlich war, als beim letzteren. 

Diese Versuche deuten an, dass der Pilz mindestens zwei ver- 
schiedene giftige Substanzen enthiilt. von denen die eine bei eine 
Temperatur iiber 70° innerhalb 30 Minuten ihre Wirkung auf die Maus 
verliert und die andere selbst nach 5 Stunden langer Erhitzung bei 
100° die Fithigkeit beibehiilt, bei Miiusen eine Sensibilitiitsstérung 


und eine Verlangsamungsdyspnoe und bei Hiilinen eine nekrobioti 
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Wirkung von Clitocybe acromelalga auf Hiihne 





sche Veriinderung des Kammes herbeizufiihren. Ob der ersteren 
Substanz eigentlich die nekroseerzeugende Wirkung zukommt, bleibt 
aber unklar. 

2. Dem wiissrigen Pilzextrakt wurde eine Bleiazetatlisung so 
lange hinzugefiigt, bis kein Niederschlag mehr entstand und darauf 
die Lisung filtriert. Das Filtrat sowie die Fliissigkeit, in der man 
den Niederschlag suspendiert hatte, wurde getrennt voneinanderdurch 
Einleiten von Schwefelwasserstoff und darauffoleendem Filtrieren 
vom Bleibefreit, und nach Neutralisation mit Natriumkarbonatlisung 
auf einem Wasserbad bei 35-40° unter einem negativen Druck von 
8-15 mm Hg bis auf Sirup eingeengt. Jeder Sirup wurde mit Wasser 
auf das anfiingliche Volumen des Extraktes verdiinnt und seine Wir- 
kung auf Miiuse gepriift. Dabei wurde beobachtet, dass die beiden 
Fliissigkeiten an Miiusen solche Vergiftungserscheinungen erzeugten 
die sich von den mit dem Ausgangsextrakt erzielten kaum unterschei- 
den liessen. Da die minimale Letaldosis der beiden ungefiilr 2,5 cem 
betrug, entsprach die Ausbeute an giftigen Substanzen etwa 80% des 
urspriinglichen Wertes. 

Versuche an Hiihnen mit subkutaner Einverleibung der Fliissig- 
keiten ergaben, dass sie beide in einer Dosis von 3 ccm pro kg Kér- 
pergewicht eine nekrobiotische Veriinderung des Kammes hervorrie- 
fen und nach etwa einem Monat den Tod der Ticre herbeifiihrten. 
Wurde nun die Fliissigkeit, die vom Bleiniederschlag herkam, bei 
einer Temperatur von 100°. eine Stunde lang erhitzt, so verlor sie die 
Wirkung, bei Miiusen eine Sensibilitiitsstirung und bei Hiihnen cine 
nekrobiotische Veriinderung des Kammes zu erzeugen, vollstiindig. 
Dagegen wurde die Wirkung der anderen Fliissigkeit, die aus dem vom 
Bleiniederschlag befreiten Extrakt stammte, durch 5 Stunden lange 
Erhitzung auf 100° gar nicht beeintriichtigt. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass der Pilz mindestens zwei 
verschiedene giftige Substanzen enthiilt, die sich nicht in ihrer Wir- 
kung auf Miiuse und Hiiline, sondern nur durch ihr Verhalten gegen 
Erhitzung voneinander unterscheiden lassen. 


Zusammenfassung. 


Clitocybe acromelalga, Ichimura, ein giftiger Pilz, dessen Ge- 
nuss bei Menschen Vergiftung mit heftigem Schmerz und Nekrose in 
den Extremitiiten verursacht, ruft bei Hiihnen eine nekrobiotische 
Veriinderung des Kammes und der Bartlappen, in denen sich eine hya- 
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line Degeneration mikroskopisch nachweisen lisst, hervor, wihrend 
er bei anderen Tierarten, wie Miiusen, Ratten, Meerschweinchen und 
Kaninchen nicht imstande ist, eine solche Veriinderung herbeizu- 
fiihren. 

Die nekrobiotische Veriinderung von Hahnenkiimmen wird wie 
die Sensibilitiitsstjrung bei Miiusen durch zwei verschiedene was- 
serlisliche Substanzen hervorgerufen, von denen die eine durch Blei- 
azetat gefiillt und durch Kochen zersetzt wird, wiihrend die andere 
dagegen mit Bleiazetat keinen Niederschlag bildet und kochbestindig 
ist. 


Fiir die technische Hilfe bei der Ausfiihrung dieser Versuche bin 
ich Herrn Prof. S. Nasu im Pathologischen Institut zu Dank ver- 
pflichtet. 














A vast number of investigations has been conducted in investigat- 
ing the effect, if any, of removing the spleen on the blood sugar con- 
centration during the non-digestive period, and during the alimen- 
While they will be briefly reviewed in the fol- 
lowing paragraphs, the present writer wishes to supplement them by 
the experience with cats, covering a long spell of time after the splen- 


tary period as well. 





On the Sugar Tolerance of Cats after Removal of the Spleen. 


By 


Hidekazu Tanaka. 


(a - & —) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 


Tohoku Imperial University, Sendai.) 


ectomy, and a large number of repetitions of the experiment. 


In respect to the blood sugar concentration in the quiet, non- 
digestive period, it is rather difficult to obtain a view which is gener- 


ally accepted. 


The following authors reported non-alteration in rabbits :—T o- 
gawa,” Quaranta (Examined 5, 10, 15, 20 & 30 days after splen- 
ectomy),” Blinova,” Marx,” D’Alessandria,” Rubinstein (Ex- 
amined for 3-56 days after the splenectomy)” and Gasparini (In- 
crease, decrease & non-alteration),” in dogs:—King,® Ducuing, 


10) , 


Rouzaud and Soula,” Solarino™ and Montemartini.” 


1) 
2) 
3) 
4) 
5) 
6) 
7) 
8) 
9) 

10) 





Togawa, Biochem. Ztschr., 1920, 109, 1. 

Quaranta, Riforma med., 1927, 43 y., 102. 

Blinova, Cit. in Ber. ges. Physiol. exp. Pharm., 1928, 45, 85. 
Marx, Kl. W., 1930, 2058. 

D’Alessandria, Cit. in Flaum and Schlesinger (23). 
Rubinstein, Biochem. Ztschr., 1932, 258, 193. 

Gasparini, Cit. in Ber. ges. Physiol. exp. Pharm., 1933, 70, 85. 
King, Johns Hopkins Hos. Report, 1919, 18, 7. 

Ducuing, Rouzaud and Soula, C.r. Soc. Biol., 1924, 90, 263. 
Solarino, Boll. Soc. Ital. Biol. Sper., 1928, 3, 846. 
Montemartini, Ibid., 1137. 
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Another group of experimentalists came to see an increase in 
cases of: Rabbits—Noma,” Komuro™ (For a week; in two-thirds 
of cases, but within the physiological limits), Francaviglia™ (On 
the next day the combined sugar increases while the free sugar, es- 
timated by a modification of the Bang method, decreases), Fuzi 
wara (For two days)”; dogs—Bierry, Rathery and Levina”™ 
(Sucre libre increases after elapse of some days), Gold and Schnitz- 
ler” (Splenectomy under ether, hypoglycaemia on that day, hyper- 
glycaemia was observed on the next day or four days later, then re- 
turned to normal. Exceptional hyperglycaemia was measured three 
months after the splenectomy.), Marino,” Venulet,” Miyamoto” 
(Maximum—mean 0.104—3-4 days after the splenectomy, recovery to 
normal 5-7 days after the splenectomy.), Fliessinger and Cattan™ 
(Sucre libre—increases ; decreases, again increases ; more inconstant 
than the findings of Bierry & others, and became manifest later), 
Rathery and Cosmulesco™ (Sucre libre). 

Crocetta,*® detected in dogs that pinching off of the lienal vein increases 
the blood sugar content for a short time, and its discontinuance recovers the 
latter. 

On the contrary, there are few reports indicating a reduction of 
the blood sugar content after the splenectomy, such as Noma™ and 
Miyamoto™ in rabbits and Stschedrowitzky and Seltzer™ in 
dogs. 

That the sugar tolerance of animals is reduced by removal of the 
spleen is a generally accepted view nowadays, though lacking some 
constancy and uniformity in respect to its occurrence and duration. 


12) Noma, Okayama Igakkai Zassi, 1925, 37 year, 929. 

13) Komuro, Nippon Naibunpigaku Zassi, 1928, 4, 129; 1929-30, 5, 1234. 

14) Franecaviglia, Boll. d. Soc, Ital. d. Biol. Sperim , 1928, 2, 922 & Cit. in Ber. 
ges. Physiol. exp. Pharm., 1929, 51, 66. 

15) Fuziwara, Biochem. Ztschr., 1932, 256, 384. 

16) Bierry, Rathery and Levina, C.r. Soc, Biol., 1924, 91, 537. 

17) Gold and Sehnitzler, Arch. f. kl. Chir., 1926, 140, 28. 

18) Marino, Cit. in Ber. ges. Physiol. exp. Pharm., 1927, 38, 688 & Lauda, Die 
normale und pathologische Physiologie der Milz, 1933 Berl. & Wien, 177. 

19) Venulet, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1928, 63, 720. 

20) Miyamoto, Mitt. med. Akad. Kioto, 1933, 8, 459. 

21) Fliessinger and Cattan, C.r. Soc. Biol., 1983, 112, 53. 

22) Rathery and Cosmulesco, Ibid., 1933, 113, 548. 

23) Crocetta, Arch. di Fisiol., 1932, 31, 388, 

24) Noma, Okayama Igakkai Zassi, 1926, 38 year, 1310. 

25) Miyamoto, Mitt. med, Akad. Kioto, 1933, 8, 1004. 

26) Stschedrowitzky and Seltzer, Ztschr., f. ges. exp. Med., 1931, 76, 36". 
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The experimentalists who detected a reduced sugar tolerance in 
rabbits on giving sugar by mouth are Marx” (it continues several 
weeks or months, but finally disappears) and Miyamoto,” and those 
who gave glucose parenterally are Togawa” (i.v., the intensity and 
duration of alimentary hyperglycaemia increase), Noma” (i.v., re- 
duced tolerance disappears two weeks after the splenectomy.), To- 
kuda®™ (i.v., disappears three weeks later), Fuziwara™ (i.v., reduced 
tolerance was observed in the experiments done 4 and 6 days after the 
splenectomy.), Miyamoto” (i.v., later the tolerance increases on 
the contrary.), Gasparini” (The tolerance recovers 20 days later.), 
and Tateishi™ (Assimilation limit for glucose increases, what con- 
tinues for three weeks; i.v. alimentary glycosuria increases.). 

The authors who were able to find a reduced tolerance for glu- 
cose in dogs after the splenectomy are Quarta,” Marino™ (Con- 
tinues over half a year or more.), Solarino” (Reduced only for a few 
days, but later increased on the contrary.), Montemartini’” (Alimen- 
tary hyperglycaemia increases and appears earlier, but disappears 
four months later.), Dienerstein and Geness”™ (Maximal reduction 
9-14 days after the splenectomy.), Miyamoto” (Reduction 3-7 days 
after the splenectomy.), Leites, Jussin and Koslowa™ (For one 
month usually.), Fliessinger and Cattan*” (Alimentary hypergly- 
caemia does not increase in magnitude, but continues longer), Ra- 
thery and Cosmulesco™ (Reduction was seen 9-21 days after the 
splenectomy.), Flaum and Schlesingex®” (A reduction was dis- 
covered in a dog 8 days after the splenectomy, no difinite change in 
another dog 5 days thereafter.) and M. Fujii™® (i.v. Examined 5 days 
after the splenectomy.). The latter gave glucose intravenously, while 
all the other observers gave it per os. Flaum and Schlesinger 
found a reduced tolerance in rats 4 days to two weeks or later on 
giving glucose intraperitoneally. 

A few writers failed to see any change in the sugar tolerance 


27) Marx, Kl. W., 1930, 2058. 

28) Tokuda, Jikken Shokakibyo Gaku, 1929, 4, 252. 

29) Tateishi, J. of Biochem., 1934, 19, 409; 1935, 21, 101. 

30) Quarta, Cit. in Lauda, Die normale und pathologische Physiologie der 
Milz, 1933 Berl. & Wien, 176. 

31) Dienerstein and Geness, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1929, 65, 371. 

32) Leites, Jussin and Koslo wa, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1933, 90, 396. 

33) Lauda, Wiener kl. W., 1932, 989; Flaumand Schlesinger, Wien. Arch. f. 
inn. Med., 1933, 28, 97. 

34) M. Fujii, Okayama Igakkai Zassi, 1935, 47 year, 2946. 
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by the splenectomy: In rabbits Blinova,” Francaviglia™ (Afte: 
splenectomy, on i.v. injection of glucose the free sugar does not in- 
crease so high as before splenectomy, but the combined increases fo 
a while.) and Yamada,™ (i.v., examined 24 hours after the removal.), 
and in dogs King,” Solarino™ observed an increase of the sugar 
tolerance in a later period after the splenectomy. 

In studying the gas metabolism in dogs, Verzar®™ noted that glucose o: 
soluble starch, intravenously injected, is burned with the same speed befor 
and after removing the spleen. 


The present paper comprises the data obtained from cats, which 
have not yet been utilized for this kind of experiment, and in fact 
from the experimentation repeatedly carried out in a long interval of 
time after the removal of the spleen. And the present outcome con- 
tradicts, we must confess, the view apparently generally accepted. 


METHODS. 


Adult cats of good nutrition were used, regardless of the sex; but no preg- 
nant or lactating animal was used. 

Each cat was separately placed in a metal cage and fed on a mixed diet 
composed of rice, fish, potato, radish, salt, etc., cooked together. No sugar was 
added. The regimen was given in the afternoon between 3 and 5 o'clock every 
day. 

Some days prior to the experiment the great auricular nerve on one side 
or both were interfered with under light ether narcosis, for taking blood sam- 
ples with ease from the dilated ear vessel, and avoiding or lessening pain on 
cutting the vessel. 

The experiment proper was carried out on the cat, put into a cotton bag 
with the head and tail outside. Blood was taken from the denervated ea! 
vessel, glucose solution was introduced by means of a rubber tube of 20 cms. 
in length into the stomach, the anal temperature was measured. 

Glucose solution was given in the following doses: 3 grms. glucose pe! 
kilo, prepared as 50 per cent solution, was given in Cats No. 1—No. 30; 2 grms. 
glucose per kilo, dissolved in toto in 20 ¢.c. water, in Cats No. 34—No. 47 and 
2 grms. glucose per kilo, as 25 per cent watery solution, in Cats No. 49—-No. 52. 

Blood samples were collected before and just after the glucose administra- 
tion, and then with a 30 minutes interval till four hours had elapsed after th: 
administration. 16-24 hours before the experiment proper no food was give. 
Blood sugar was measured by the Hagedorn and Jensen method. 


35) Yamada, Shakai Igaku Zassi, 1931, 845. 
36) Verzar, Biochem. Ztschr., 1913, 53, 69. 
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The experiment proper was carried out several times after the removal 
of the spleen, an ample number of days being allowed for recovery from any 
possible effect of the foregoing experiment. 

The spleen was removed under ether narcosis, its blood vessels being doub- 
ly tied and cut off, and the omentum majus being separated from the spleen. 
Care must be taken not to injure the pancreas. The operation is simple and 
consumes only a few minutes; but the mortality was very high in our cases. 
such as 70 per cent or more; and death occurred usually within one week after 
the operation. These experiments cited in this paper, are those done on the 
animals surviving three weeks at least. 

As the control, a dummy operation was performed in some cats; it consists 
of simple laparotomy under ether narcosis. 

It is scarcely necessary to note, that when glucose solution was vomited 
during the course of the experiment, the data was disregarded. 


RESULTs. 


(1) The blood sugar content after the splenectomy. 


97 


The blood sugar content measured in 25 normal cats, 12 male 
and 13 female, of body weight of 1.7-3.6 kilos, mean 2.6 kilos (male 
2.8 kilos and female 2.4 kilos) was 0.081-0.118%, mean 0.096% (male 
0.99%, female 0.92%). In 11 cats the determination was repeated 2 
to 4 times; their average was used for telling the above figures. The 
maximum variation in these 11 cats was 0.002-0.028 %. 

In 12 cats, the spleen of which was excised, we were able to 
estimate the blood sugar content repeatedly for a certain length of 
time, especially in 4 cats in the period extending over three months or 
longer. The results are presented in Table I; the data from these 
four cats are italicized there. 

The blood sugar content of three cats in which the dummy opera- 
tion was carried out as the control, is given also in this table. 

By comparing the figures from the cats without the spleen, those 
in normal cats, above given, and those from the cats, dummy operat- 
ed, it is obviously difficult to find any definite influence of the removal 
of the spleen upon the blood sugar concentration in the quiet state of 
the animal. The figure on the next day of the splenectomy may be 
taken as slightly increased, but it was also noted in a dummy operat- 
ed cat (No. 49); so it is not fair to take it as resulting from the lack 
of the spleen. 
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(2) The alimentary hyperglycaemia after the splenectomy. 


The results are given in Table II. In interpreting the figure, it 
must be taken into account that the blood was examined regularly 
with an interval of thirteen minutes only, but not so short an interval 
as 5, 10 or 15 minutes even immediately after the introduction of glu- 
cose solution, so that one feels oneself somewhat handicapped in com- 
paring the height of the glycaemia. 

In Cat 1, the alimentary hyperglycaemia observed 7 days after 
the splenectomy was larger and longer than that before the splenec- 
tomy, that determined 14 days after the splenectomy was somewhat 
larger and distinctly longer, and that noted 20 days after the splenec- 
tomy was not larger, but undoubtedly longer compared with that be- 
fore the splenectomy. 

Cat 25 showed quite different, or opposite results. The test was 
carried out 7 days, 14 days and 21 days after the removal of the spleen. 
The magnitude of alimentary hyperglycaemia was these times dis- 
tinctly smaller than that before the operation, only the hypergly- 
caemia occasioned 7 days after the splenectomy lasted longer than 
that before it. There was a tendency of the alimentary hypergly- 
caemia becoming smaller and shorter with a lapse of time after the 
splenectomy. 

Cat 26 was one of the cats long surviving the splenectomy ; con- 
sequently we were able to carry out the test several times, such as 7, 
15, 31, 49, 65, 76 and 83 days after the splenectomy. Compared with 
the alimentary hyperglycaemia before the splenectomy, that 7 days 
after it was smaller, but longer, that 15 days larger and longer, that 
31 & 49 days was similar in the magnitude, but longer; that 65 days 
similar in the magnitude and in the duration as well, that 76 & 83 
days, somewhat smaller but longer. 

In Cat 28, the alimentary hyperglycaemia was measured 7 and 
14 days after the splenectomy as similar in the magnitude but con- 
siderably longer than that before the removal. 14 days after the 
splenectomy the hyperglycaemia continued longer than 7 days prior. 

In analogy to Cat 25, we found in Cat 34 a remarkably smaller 
alimentary hyperglycaemia after the splenectomy. Only its duration 
was longer, particularly when tested 7 and 21 days after the splenec- 
tomy ; 15 days after the splenectomy the glycaemia was considerably 
small and did not continue so longer. 

Only a small alimentary hyperglycaemia war observable in Cat 
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39 in general, but that 4 days after the splenectomy was definite], 
larger and continued longer than the other noted before the splen- 
ectomy, 11 and 24 days after the operation. It may be difficult to speak 
of any definite difference between the figures in the latter three ex- 
periments. 

In Cat 46, glucose administration was done twice before thie 
operation on the spleen. In the second test the glycaemia was of a 
lesser degree but of similar duration. The magnitude of the hypo- 
glycaemia in the period was a little larger in the second test. The 
alimentary hyperglycaemia established 2 days after the splenectomy 
was wholly the same as the first test before it in the magnitude and 
the duration, and the magnitude of the hypoglycaemia. When glu- 
cose solution was introduced 13, 19, 29, 54 and 71 days after the 
splenectomy, the blood sugar increased with a similar magnitude and 
duration to the second test before the splenectomy, and there was a 
tendency of diminishing in the magnitude of the hyperglycaemia, 
although not so constant. When tested 5 days before the death, the 
alimentary hyperglycaemia was found insignificant. 

In Cat 47, the alimentary hyperglycaemia, tested on the next day 
of the splenectomy, was possibly a little larger than that before the 
splenectomy, but of similar duration. 11 days after the splenectomy 
the tolerance to glucose was found clearly diminished, but it was not 
altered in the time relation. 20 days after the splenectomy the toler- 
ance was found still decreasing, but no more so largely as before ; 
thereafter the tolerance was found already recovered at the deter- 
mination 37 and 64 days after the removal, or gradually increasing 
as compared with the tolerance before the splenectomy in the later 
determinations carried out 77, 82, 120 and 235 days after the splenec- 
tomy. The duration of the alimentary hyperglycaemia was shorter 
in the determinations performed 20 days after the splenectomy and 
subsequently, judging them by those before the operation and shortly 
after it. 

In the cats, above quoted, the sugar tolerance was tested before 
the removal of the spleen only once, seldom twice. In order to ac- 
knowledge how'widely the tolerance fluctuates in one and the same 
cat on various days, it was examined in Cat 49 five times within one 
and a half months. There were detectable some differences in the 
magnitude, the highest being noted as 0.21%, 0.18%, 0.18%, 0.17%. 
and 0.18%, but never so notably, and there was detectable no ten- 
dency of diminishing or increasing of the tolerance by the repetition 








Sugar Tolerance of Cats aftex Splenectomy 915 


of the test. The duration of the alimentary hyperglycaemia was 
almost constant, about ninety minutes. In thiscat the contro], dummy 
operation was performed, and 1, 8 and 44 days thereafter the test was 
carried out, they gave quite similar figures to those before the splenec- 
tomy, only those measured 8 days after the splenectomy were a little 
smaller. Then the spleen was removed with a large number of sub- 
sequent tests. In two examinations, done 8 and 15 days after the 
splenectomy, the alimentary hyperglycaemia covered a longer period 
of time, such as two and a half or three hours, but that estimated 
later, that is 22 days after the splenectomy till 100 days, was of simi- 
lar duration to that before the splenectomy. The magnitude of the 
hyperglycaemia was about the same before any operation, after the 
dummy operation and after the removal of the spleen. The accom- 
panying figure gives the above given data at one glance. 
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Further, the dummy operation was carried out in Cat 51 and 
thereafter the test was repeated several times in the period covering 
ten weeks. There were detectable some significant variations in the 
highest blood sugar values, varying within between 0.12% and 0.26%, 
and in the duration of the hyperglycaemia, varying between one hour 
and two and half hours. 

From the data above quoted and displayed in Table II, we have 
been able to see only a few cases, the figures of which harmonize 
with the view generally accepted, that is, a diminution of the sugar 
tolerance by the splenectomy. Such figures were observed namely in 
the experiments in Cat 1, carried out one & two week after the splen- 
ectomy, in that carried out in Cat 26 15 days after the splenectomy, 
in that in Cat 39 4 days after the splenectomy, that in Cat 46 2 days 
after the splenectomy, and in those in Cat 47 11 and 20 days after the 
splenectomy. Besides, the alimentary hyperglycaemia prolonged in 
some experiments in Cat 28, and Cat 34, though no increase occurred 
in the magnitude of the hyperglycaemia. In the other experiments 
in the cats, just above cited, not only no definite increase was wit- 
nessed in the magnitude of the alimentary hyperglycaemia, produced 
after the splenectomy, but there were cases where the tolerance was 
proved rather increasing. Not only that, the alimentary hypergly- 
caemia became remarkably smaller in Cats 25 & 34 after the splenec- 
tomy. Further it must be pointed out that quite the same fluctuations 
in the sugar tolerance, viz: some exaggeration and some lessening, 
were observable in Cat 51 after the dummy operation, notwithstand- 
ing the spleen was left behind wholly intact. 

From these results we hesitate to second the previous observers 
who mention the diminishing of the sugar tolerance in animals by 
removing the spleen. The figures yielded in Cat 49 by several tests 
while the cat was remaining wholly normal, those after the dummy 
operation and those after the splenectomy, show quite clearly that 
the removal of the spleen does never effect in any way the tolerance 
of the animal against administration of glucose by mouth. 

Lastly, some words may be said of the hypoglycaemia, occurring 
frequently in succession to the hyperglycaemic period. The splenec- 
tomy has no influence upon the frequency of its occurring and its 


severity. 

Now then let us retrospect the data given by the previous writers, who 
state a diminishing effect of the splenectomy upon the sugar tolerance of ani- 
mals. While it is regrettable that no details are given in some papers, there 
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is seldom the data proving with definiteness that view; that is, there are no 
reports in which the glucose administration was done several times before con- 
ducting the splenectomy as the control, only the experiments in which the test 
was conducted once before the splenectomy and once or twice or more after 
the splenectomy, and the results in several animals harmonize with each other, 
such as those of Noma (rabbits), Fujiwara (rabbits), Miyamoto (rabbits 
and dogs) and Fujii (dogs), must be taken as affording available evidence. 
The alimentary hyperglycaemia after the splenectomy in the experiments of 
Miyamoto was not only never so large, there were some instances in which 
no material difference is noted between that measured before and after the 
splenectomy. Those experiments, such as by Leites with his co-workers, by 
Rathery with his co-worker and of Flaum with a co-adjutor, involve a certain 
number of contradictory evidences. Fliessinger with a co-worker failed to 
observe an increase of the alimentary hyperglycaemia in its magnitude. What 
conclusion would be borne out if the same previous experimentalists could ap- 
preciate their findings impartially without having been affected by preconcep- 
tion, highly probably induced by an earlier communication” of Togawa, the 
conclusion of which was drawn from very variable figures? He injected in- 
intravenously 3 grms. glucose as 15 per cent solution into Rabbits A, without the 
spleen, B (Exp. 3), and C before and after the splenectomy (Exp. 4). In Rab- 
bit A, 1.1% blood sugar was the highest, estimated 15 minutes after the injec- 
tion, in Rabbit B, normal, 0.92% at the same period, and in Rabbit C 0.194% 
before the splenectomy and 0.362% after it. An astonishingly large differ- 
ence in the experiments (Exp. 3) A & B carried out previously and those (Exp. 
t) done about three weeks later! The experiments in Rabbits A,& B were 
seriously criticized later by Flaum and Schlesinger.’ 


SUMMARY. 


The blood sugar content of cats was examined in the present in- 
vestigations in the non-feeding period and on feeding with glucose 
solution (3 or 2 grms. glucose per kilo body weight by mouth) and in 
fact while the animals were remaining wholly intact, and after the 
spleen was removed. The test was carried out several times during a 
long period after the splenectomy. The latter was carried out under 
narcosis, so that the control, dummy operation was performed, that 
is the abdominal cavity was opened simply under ether narcosis with- 
out combining any other manipulations. Several tests were carried 
out after the dummy operation. 

The loss of the spleen is thus proved in our cats as having no in- 
fluence upon the blood sugar content in the non-feeding period and 
the sugar tolerance of the animal as well. A clear demonstration is 
supplied in the features, ref. Text-figure, originated from a cat in 
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which the alimentary hyperglycaemia was measured several times 
before the splenectomy in a period over five weeks, many times after 
the dummy operation in a period over six weeks, and a number of 
times after the removal of the spleen in a period of four months. The 
magnitude of the alimentary hyperglycaemia is not always quite the 
same, but varies to some extent, though not so excessively, as far as 
our experiments go, so that it is highly desirable, we think, to carry 
out the tolerance test several times before removing the spleen, and 
also several times after it has been done. 











